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Pacientkou byla 69letd Zena s nevyznamnou rodinnou anam-
nézou. Pred tficeti lety prodélala karcinom hrdla délozniho
feSeny kombinovanou radioterapii. Nddorové onemocnéni
nevykazovalo podle pribéznych zprav z dispenzarnich kon-
trol na onkologickém pracovisti zndmky aktivity. Postakti-
nickd kolitida s chronickou diarrhoeou a postaktinicka ure-
tritida s cystitidou si vSak vyzadaly trvalé sledovani pacient-
ky v gastroenterologické a urologické ambulanci. Alergii
negovala. Chronicky uzivala Imodium (loperamidi hydro-
chloridum), Apo-Simva (simvastatinum), Sectral (acebutoli
hydrochloridum), Rivotril (clonazepamum), Zoxon (doxa-
zosini mesilas), Calcium (Calcii carbonas). Pacientka je ne-
kutacka, Zijici ve spole¢né domécnosti s manZelem, alkohol
poZzivala pouze prileZitostné.

Obr. 1.

Obr. 2.
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V kvétnu 2010 se dostavila k vySetien{ pro Ctyfi tydny
trvajici a stdle progredujici mélké viedy na prednich stra-
nach obou bérct. Vytvoreni viedi predchédzel pad na za-
prazi s iderem do vySe zminénych lokalizaci dolnich kon-
cetin. V misté traumatu vzniklo nejprve nékolik drobnych
erozi, které se postupné zvétSovaly do podoby rozsahlej-
Sich bolestivych ulceraci o velikosti 10 x 15 cm (pravy
bérec) a 12 x 18 cm (levy bérec) s loziskové Zluté povlek-
lou spodinou, lividnim az hemoragickym mirn€ navalitym
perifernim lemem a se zachycenymi nekrotickymi zména-
mi pfi okrajich viedd (obr. 1, 2).

Byla provedena biopsie z okraje ulcerace levého bérce.

Ces-slov derm, 89, 2014, No. 5, p. 213-254



Histopatologicky nalez

V materidlu z excize levé dolni koncetiny byla nalezena
velmi intenzivni smiSend zanétliva celulizace s vyraznym
podilem az ptevahou polymorfonukledrnich leukocyti
(okraje a spodina koZniho defektu), vrstva nekrotické drté
(obr. 3) prostoupend hustou leukocytdrni celulizaci (spodina
defektu), cetné struktury nespecifické reakce makrofagické
(spodina, okraje defektu). V ojedinélych drobnych cévéch
byla popsdna fibrinova insudace (obr. 4) do stén cév s drob-
nymi fragmenty jaderného chromatinu (okraj a spodina de-
fektu). ZastiZzeny byly i drobné skupinky balonové degene-
rovanych keratinocytll (spodina defektu), povrchovy epitel
epidermis s reaktivni akantézou a papilomatédza (okraje de-
fektu). Cilené bylo specidlnimi barvenimi pédtrano po pfi-
tomnosti bakterialni ¢ mykotické mikrofléry. Zadny typ po-
mnoZené mikrofldry, které by bylo moZno hodnotit jako
etiologické agens, vSak nebyl pfi specidlnich barvenich na-
lezen. Zavér histologického vySetfeni podpofil klinicky
predpoklddanou diagnézu pyoderma gangrenosum.

Zavér: Pyoderma gangrenosum.

PRUBEH

Pacientce s hmotnosti 68 kg byl do terapie nasazen Pred-
nison (prednisonum) v inicidlni ddvce 65 mg/den s dobrym
efektem. Na systémovou kortikoidni terapii zareagovaly vie-
dy obou bércti hojivou tendenci. Po 3 tydnech se postupné
zahdjilo opatrné sniZovani davkovani systémovych kortikoi-
dt (kazdé 2 tydny redukce o 5 mg Prednisonu/den, od davky
20 mg Prednisonu/den redukce o 2,5 mg Prednisonu/den) za
pravidelnych kontrol zékladni laboratofe. Pfi poklesu ddvky
Prednisonu (prednisonum) na 10 mg/den se v terénu pravého
bérce objevil novy viidek velikosti mince s lividnim navali-
tym lemem a s tendenci plo$né progrese. Paralelné provede-
né denzitometrické vySetieni zjistilo osteoporotické zmény
skeletu pacientky, kterym endokrinolog pfisoudil kombino-
vanou etiologii (postmenopauzdlni a steroidni). Z tohoto da-
vodu bylo tentokrét indikovano navySeni Prednisonu (pred-
nisonum) pouze na 20 mg/den. Do terapie jsme zdroven pii-
dali Imuran (azathioprinum) 100 mg/den a antiresorpcné pa-
sobici Fosavance (natrii alendronas trihydricus, colecalcife-
rolum) 70 mg/2800 IU/den. Kombinace systémového korti-
koidu a imunosupresiva zaznamenala béhem nasledujiciho
mésice dobrou odezvu — hojeni viedu pravého bérce bez tvor-
by novych ulceraci. NaSe sledovani pacientky kon¢i v oka-
mziku, kdy je tato podrobena urologické operaci pro vystup-
nované obtiZe stran postaktinické cystitidy a uretritidy a dale
pak kolostomii pro poradiacni proktitidu v jiném nemocnic-
nim zafizeni. Podle dostupnych informaci od rodinnych pfi-
slusnikti byla pfeddna do péce lé¢ebny dlouhodobé nemoc-
nych. Dals{ kontroly jiZ na naSem pracovisti nezrealizovala.

DISKUSE

Pyoderma gangrenosum (PG) je pomérné vzdcna ne-
infek¢ni chronickd ulcerézni dermat6za nezndmé pfici-
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ny. Vznika pravdépodobné na podkladé hyperergické
reakce a Casto souvisi se systémovymi chorobami. Ma-
nifestuje se charakteristickym klinickym a nespecific-
kym histologickym nélezem [8].

Incidence onemocnéni se odhaduje do deseti pripadd
na milion za rok. Cast&ji jsou postiZzeny Zeny ve véku
mezi 20. a 50. rokem. Pfipady déti a adolescentl pred-
stavuji 4 % vSech zjisténych PG [9].

Etiologie a patogeneze této choroby je dosud nejasnd.
Abnormdlni imunologickou reakci na infek¢ni, alergic-
ké ¢i traumatické podnéty mohou podminovat poruchy
funkce polymorfonukledrt (neutrofil) spolu s parcial-
nim defektem bunécné imunity [8, 9]. Pro charakteris-
ticky histologicky ndlez sterilnich infiltratd normalnich
polymorfonukledrnich leukocytd se onemocnéni fadi
k tzv. neutrofilnim dermatézdam. Osidleni viedd mikro-
organismy md spiSe sekundarni charakter, o ¢emZ svéd-
¢ 1 nedcinnost antibiotické terapie.

Onemocnéni postihuje nejcastéji kGizi dolnich konce-
tin, a to zejména pretibidlni oblast, nicméné ani jiné lo-
kalizace nejsou vyjimkou (hlava, krk, trup, ruce, peri-
stomdlné). Extrakutdnni manifestace zahrnuje postiZeni
sliznice hornich cest dychacich, sliznice genitdlu [4],
oka, mlize mit podobu sterilnich neutrofilnich infiltrat
v plicich a ve sleziné€ [9]. Byla pozorovéna i neutrofiln{
myozitida ¢i sterilni kortikdln{ osteolyza [2, 9].

PG obvykle vznikd po pfedchozim poranéni (pather-
gie) jako jedno nebo vice zanétlivych pustuléznich loZi-
sek, které splyvaji, nekroticky se rozpadaji a tvori plos-
né se zvétSujici silné bolestivé ulcerace. Tento mecha-
nismus vzniku byl zaznamendn i v pfipad€ nasi pacient-
ky. Projevy progreduji a nemaji tendenci ke spontdnni-
mu hojeni. Typicky je lividni, navality, podminovany
okraj, kterym se ulcerace §ifi do periferie. Takzvana
kribriformni hojeni vzdjemné se kiiZicich a pfemost'uji-
cich epitelizacnich pruhd v centru defektli podminuje
miizkovity vzhled jizvy, tolik charakteristicky pro tuto
diagnézu [8].

Powell et al. navrhl klasifikaci PG do ¢tyf hlavnich
klinickych typt [9]. Kromé formy ulcerézni popisuje
formu pustulézni, bulézni a vegetativni. Klasickd forma
ulcerézni, kterou pozorujeme u nas$i nemocné, je nejcas-
téjSim typem PG vyskytujicim se zejména na dolnich
koncetindch ¢i na trupu. Typickym projevem je nekro-
ticky a mukopurulentni vied s lividnimi expandujicimi
podminovanymi okraji. Forma pustul6zni je béZné aso-
ciovand se zdnétlivym onemocnénim stfev a ma podobu
bolestivych vezikulo-pustuléznich afekci v oblasti ex-
tenzord koncCetin Ci na trupu bez progrese do viedd. For-
mu bulézni pfedstavuji rychle se vyvijejici vezikuly ¢i
buly s centrdlni nekrézou, tvorbou superficidlniho vie-
du obklopeného lividnim lemem. Bulézni forma posti-
huje Castéji oblicej a paze a je asociovdna s hematolo-
gickymi malignitami, zejména s akutni myeloidni leu-
kémii. Vegetativni (lokalizovanou, neagresivni) formu
charakterizuji eroze a povrchové ulcerace. Pyostomati-
tis vegetans predstavuje formu PG s postiZzenim udstn{
sliznice v podobé erozi pfipominajicich hlemyzdi stopy
[8]. Mezi vzdcné varianty patii tzv. peristomdlni forma
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PG, kterd se mtize vyskytovat v okoli entero- ¢i kolono-
stomif u pacientil se zdnétlivym onemocnénim stfev. Py-
oderma gangrenosum se ¢asto vyskytuje v souvislosti se
systémovymi chorobami, napft. s colitis ulcerosa, mor-
bus Crohn, revmatoidni artritidou, paraproteinémif,
plazmocytémem (Casto typ IgA), plicnimi abscesy,
chronickou bronchitidou, eventudlné s 1éky (interferon
alfa, propylthiouracil, pegfilgastrim, gefinib) [1, 8, 9,
10]. Spolu s diagnostickymi jednotkami jako jsou Swe-
etlv syndrom (akutni febrilni neutrofilni dermatéza),
erythema elevatum diutinum, subkornedlni pustulézni
dermatéza a jejich atypické ¢i pfechodové varianty
pfedstavuje PG jednu z klinickych forem tzv. neutrofil-
nich dermatdz, tj. zanétlivych koZnich onemocnéni,
v jejichz histologickém vySetifeni nalezneme sterilni in-
filtrat polymorfonukledri (pfedevsim neutrofild) bez
prikazu infekce. PG je rovnéZ soucdsti tzv. PAPA syn-
dromu [9]. Jednd se o vzacné autozomalné dominantni
onemocnéni charakterizované triddou — pyoderma gan-
grenosum, acne, sterilni pyogenni arthritis. PAPA syn-
drom je zplisoben mutacemi v PSTPIP1 genu na chro-
mozomu 15. U nas{ pacientky jsme vSak zZadnou z vyse
uvedenych chorob nezaznamenali.

Stanoveni diagnézy PG se opird o klinicky obraz
a stejné jako v popisovaném piipadé miZe byt podpore-
no vysledkem histopatologického vySetfeni bioptované-
ho materidlu. Samoziejmosti je znalost anamnézy pa-
cienta, historie zdkladnitho onemocnéni a jeho dosavad-
ni 1éCby. Posuzujeme i jiné moZnosti v ramci diferenci-
alné diagnostické rozvahy.

Laboratorni nédlezy nejsou jednotné. FW ani autopro-
tildtky (ANA, ANCA, revmatoidni faktor) nebyvaji zvy-
Sené. Nejcast&ji se zjistuji monoklondlni gamapatie ty-
pu IgA, IgG ¢i IgM, coZ se vSak v piipadé na$i pacient-
ky neprokdzalo.

Histologické vySetfeni md pouze dokumentaéni cha-
rakter. I zde je tfeba vyloucit jinou moZnou pfi¢inu.
V nespecifickém histologickém obraze byva typicky
pfitomen neutrofilni infiltrat (granulomatdzni infiltrat
piislusi k vegetujici formé). Mizeme nalézt lymfocyty,
plazmocyty, histiocyty, ddle pak obraz nekrotizujici va-
skulitidy s prinikem fibrinu a neutrofild do stén malych
dermdlnich cév. Vyskytuje se téZ leukocytokldzie, pfi-
mou imunofluorescenci cévnich stén se zjist'uji depozita
IgG a komplementu. Nékteré zdroje uvadi, Ze histopato-
logicky nalez pfipousti vyvoj pyodermy gangrenosum
z folikulitidy a abscesu, s ndslednym pfechodem do gra-
nulomatézni dermatitidy s vyraznou fibroplazif [8].

V diferencidlné diagnostické rozvaze pfipada v tva-
hu Sest kategorii onemocnéni, které mohou imitovat
klinicky obraz PG. Jedna se o Zilni a okluzivni cévni
choroby, vaskulitidy, nddory, infekéni onemocnéni,
exogenni tkdnova poranéni, 1ékové reakce. Je tfeba od-
lisit viedy jiné etiologie, pyodermie, panikulitidy, arte-
fakty, akutn{ febrilni neutrofilni dermatézu, hluboké
mykozy, virové herpetické infekce, systémovy lupus
erythematodes, antifosfolipidovy syndrom, Wegenero-
vu granulomatézu, Behcetovu chorobu ¢i neoplazii
(lymfom, leukémie) [8, 9].
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V terapii je zdsadni 1é¢ba zdkladniho onemocnéni. Na
zaldtku se pyoderma gangrenosum casto nerozpoznd,
proto se 1é¢i nejprve antibiotiky, kterd v§ak neudcinkuji.
Lék volby u pyoderma gangraenosum predstavuji vyso-
ké davky glukokortikoidii poddvanych peroralné (pred-
nisolon inicidlné v ddvce 1-2 mg/kg/den) ¢i v intrave-
néznich pulzech (1 g methylprednisolonu denné po do-
bu 3-5 dni) [9]. Kortikoidni terapie vyvoldvd vétSinou
rychlé zlepSeni, jak tomu bylo i v pfipadé nasi pacient-
ky. Pfi nedcinnosti 1écby mohou byt kortikosteroidy
kombinovédny s imunosupresivy (azathioprin, cyclo-
phosphamid, cyclosporin A), s dapsonem, sulfasalazi-
nem [7]. Mykofenoldt mofetil je zminovan napiiklad
v souvislosti s 1é¢bou peristomdlni PG. Infliximab, eta-
nercept a adalimumab, tj. inhibitory TNF-alfa (tumor
necrosis factor alfa) jsou v 1é¢bé pyoderma gangreno-
sum velkym pfislibem [5, 6].

Infliximab je popisovdn jako uspé3nd terapie PG aso-
ciované se zanétlivym onemocnénim stfev, zndmy jsou
téz pripady pacientl s PG léCenych clofaziminem, kol-
chicinem [3], ustekinumabem ¢i intraven6zné aplikova-
nym imunoglobulinem. Leukocytoferéza ¢i 1é¢ba v hy-
perbarické komofte je rovnéZ moznd.

Lokadln{ terapie projevli u PG odpovida zdsaddm 1é-
Cebné strategie péce o rdnu a v soucasné dobé se upred-
nostiiuje princip tzv. vlhkého hojeni (moist wound hea-
ling). Lokdlné aplikované kortikoidy se pouZivaji na
mensi loZiska bez pfitomnosti sekundarni infekce. Al-
ternativou mohou byt topické inhibitory calcineurinu
tacrolimus a pimecrolimus [8, 9]. V indikovanych pfi-
padech se nabizi vyuZziti chirurgické intervence za tce-
lem kryti defektli koznimi Stépy.

Navzdory v§em dostupnym lé¢ebnym moZnostem by-
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kait progredujici. Recidivy nelze s jistotou vyloucit.
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