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SOUHRN

Autofti popisuji pripad gravidni 34leté nemocné s potvrzenou diagnézou pyoderma gangrenosum. Systémova kortikoid-
ni terapie nevedla k ustupu obtizi, proto byla zahdjena kombinovanad imunosupresivni 1écba (kortikoidy, cyklosporin
A a mykofenolat-mofetil), kterd vedla k postupnému hojeni projevi. Komplikaci byl vznik gesta¢niho a steroidniho
diabetu. Po roce a pul od pocatku koznich potizi doslo k manifestaci ulcerézni kolitidy. Lé¢ba infliximabem vedla k re-
misi pyoderma gangrenosum a ulcerdzni kolitidy a k ukon&eni ostatni imunosupresivni 1é¢by. Clanek poskytuje prehled
soucasnych poznatki o diagnostice a moznostech terapie tohoto onemocnéni.

Kli¢ovd slova: pyoderma gangrenosum - gravidita — kombinovand imunosupresivni lé¢ba - biologicka terapie

SUMMARY
Pyoderma Gangrenosum in a Pregnant Patient. Case Report

The authors present a case of a 34-year-old pregnant patient with confirmed diagnosis of pyoderma gangrenosum
(PG). As systemic corticosteroid therapy had not resulted in lesion clearing, combined immunosupressive treatment
(corticosteroids, cyclosporine A and mycophenolate mofetil) was administered that led to gradual healing of the lesions.
Steroid and gestational diabetes developed as complications of therapy. Furthermore, ulcerative colitis was diagnosed
year and a half after the appearance of skin lesions. The administration of infliximab led to remission of PG as well as
ulcerative colitis and enabled the discontinuation of previous combined immosuppresive treatment. The article reviews
recent knowledge of diagnostics and therapeutical approaches in this disease.

Key words: pyoderma gangrenosum - ulcerative dermatosis - pregnancy - combined immunosuppressive therapy -
biologic therapy
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UvVOD

Pyoderma gangrenosum (PG) je relativné vzacna,
chronickd, neinfekéni, zanétliva, ulcerujici dermatdza.
Ma charakteristicky klinicky obraz, ale nespecificky his-
tologicky nélez — podle néj se fadi mezi tzv. neutrofilni
dermatézy [16]. Postihuje obé pohlavi, s mirnou pre-
dominanci u Zen, nejcastéji ve vékovém rozmezi 25-54
let [7]. Clanek uvadi diagnostiku, priibéh a terapii PG
u gravidni pacientky, u které byla pozdéji diagnostiko-
vana i ulcerézni kolitida.

POPIS PRIPADU
V ¢ervnu 2017 byla pfijata na oddéleni Kliniky nemo-

ci koznich a pohlavnich 34leta pacientka pro viedy na
predloktich trvajici od inora téhoz roku. Projevy zpo-

212

¢atku zacdaly ve formé mokvavych puchytd az noduld,
které se postupné rozpadaly v ulcerace. Pacientka byla
bez alterace celkového stavu, pfedchozi trauma negova-
la. Zprvu byla lé¢ena ve spadové kozni ambulanci, kde
bylo vysloveno podezfeni na hlubokou mykézu, ¢emuz
odpovidala i ivodni terapie. Osobni anamnéza byla bez
pozoruhodnosti, léky trvale neuzivala, alergie negovala,
nekoufila, v rodinné anamnéze udavala revmatoidni
artritidu u matky. Pacientka byla pfi pfijeti v 15. tyd-
nu gravidity, v minulosti absolvovala jiz dva spontdn-
ni pfed¢asné porody. Pri prijeti méla pacientka viedy
na extenzorovych stranidch predlokti, vpravo velikosti
8 x 6,5 cm a vlevo 3,5 x 3 cm, spodina byla masivné po-
kryta zlutocernymi nekrotickymi hmotami, okraje byly
navalité (obr. 1a, b). Déle jsme pozorovalii drobné rizové
papuly ajednu drobnou ulceraci na zadech. Bylo vyslove-
no podezieni na diagnézu pyoderma gangrenosum, pro-
vedeny byly dvé pribojnikové excize z okraji obou ulce-
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Obr. 1. Viedy pfti prijeti
a - pravé predlokti, b - levé predlokti

raci, kde podle zavéru byla popisovana akutni neutro-
filni nekrotizujici dermatdza s perivaskuldrni lymfoidni
proliferaci bez patrného aberantniho fenotypu. V labo-
ratornich vysledcich se zjistily pouze mensi odchylky
ve smyslu sideropenické anémie, mirna elevace zanét-
livych parametri, revmatologicky screening (ASCA,
ANA, ENA, RF, ANCA) vykazal pozitivitu u ANCA
atypickych protilatek (atypicka perinukledrni ANCA
fluorescence s intranukledrnim barvenim -p-ANCA
[22]), sérologie na lues byla negativni. V dal$im pribéhu
byla doplnéna imunofenotypizace z periferni krve
i z kozni biopsie, kterd neprokdzala hematologické
malignity. Celkova terapie kortikosteroidy byla kon-
zultovéna s gynekologem - v uvodu jsme podali bolusy
Solu-Medrolu 125 mg i. m. po 2 dny, s naslednym pre-
chodem na p. o. formu kortikosteroidi (Prednison
a20 mg tbl.) v ivodni davce 1 mg/kg/den. Lokalné jsme
aplikovali obklady se superoxidovanymi roztoky (Aqvi-
tox®, Octenilin®) a zprvu antiseptické kryti (Bactigras®),
nésledné kryti s obsahem oktenidinu a kyseliny hya-
luronové (Sorelex®). Pro zlep$ovani klinického nélezu

Obr. 2. Stav po 19 dnech hospitalizace
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ahojeni ulceraci kribriformni jizvou (obr. 2) byla pacient-
ka po 19 dnech propusténa k domdci 1é¢bé, davka Pred-
nisonu byla sniZena pouze minimalné (na 0,8 mg/kg/den).
V 26. tydnu gravidity se u pacientky rozvinul diabetes
(kombinace gesta¢niho a steroidniho) a zavedla se 1é¢ba
inzulinem. V 32. tydnu gravidity porodila cisafskym fe-
zem zdravou hol¢icku. Ve snaze snizit vysoké davky kor-
tikoida byla zvazena celkova terapie cyklosporinem A,
ale bohuzel, v prosinci 2017 se stav zkomplikoval ex-
trémni elevaci jaternich enzyma (ALT 70 pkat/l - norma
do 0,83, AST 27 pkat/l - norma do 0,85) a byla diagnos-
tikovana hepatitida E. Pacientka byla hospitalizovana na
Klinice infekénich nemoci, stav se zvladl jaterni $ettici
dietou, bez nutnosti systémové 1é¢by, s normalizaci ja-
ternich enzymu v bfeznu 2018.

Pfi ambulantni kontrole v lednu 2018 byly ulcerace na
predloktich téméf zhojené, davka Prednisonu sniZena
na 0,5 mg/kg/den, ale pti dal$i redukci davky se objevila
tendence k zhor$ovani projevi. Po normalizaci jaternich
enzymil v bfeznu 2018 byla proto zahdjena 1éc¢ba cyk-
losporinem A v davce 5 mg/kg/den. Od cervence 2018
doslo k opétovnému vzniku vtedt v pivodnich jizvach
na predloktich. Do kombinované 1é¢by jsme proto ptida-
li tfeti imunosupresivum — mykofenolat mofetil v davce
1 g/den [8]. Pacientka udévala prijmovité potize trvajici
asi 2 tydny (stolice asi 5krat denné). Laboratorné pretr-
vavala pozitivita ANCA atypickych protilatek, ASCA
protilatky byly negativni, kalprotektin ze stolice byl vy-
soce pozitivni. Kolonoskopie prokdzala tézkou kolitidu
s uSetfenim rekta a mirnou termindlni ileitidu, podle
provedenych vice etazovych biopsii spi$e charakteru ul-
cerdznikolitidy. Pacientka byla nasledné predana do péce
spadového gastroenterologa, pacientce nebyla v Gvodu
zahajovana zadna specifickd lé¢ba kolitidy. V dal$im
prabéhu se postupné opatrné snizovaly davky imuno-
supresivni terapie az na: Prednison 0,2-0,3 mg/kg/den,
cyklosporin A 3-4 mg/kg/den a mykofenolat mofetil
na 500 mg/den. Klinicky nalez se zlepSoval, prechod-
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Obr. 3. Zhojeni jizvou 2,5 roku od zacatku lécby
a — extenzorové strany predlokti, b - flexorové strany predlokti

né zhorseni s tvorbou nové ulcerace na pravém bérci se
zvladlo kratkym zvy$enim davky imunosupresiv. Koz-
ni ulcerace se zcela zhojily v prosinci 2019 (obr. 3a, b).
Gastroenterologie v lednu 2020 zahgjila biologickou
1é¢bu infliximabem (v davce 5 mg/kg v rezimu: v tydnu
0,2, 6,apaka 8 tydnd) s postupnym uplnym ukoncenim
ostatni imunosupresivni 1é¢by. Pacientka je dosud bez
koznich projevi a pokracuje v biologické 1é¢bé inflixi-
mabem v stejném rezimu.

DISKUSE

Pyoderma gangrenosum je zavazné kozni onemocnéni,
Casto spojené i s onemocnénim systémovym.

Soucasny vyskyt systémovych onemocnéni u PG se
vyskytuje u 50-78 % pacienti, nejcastéji jde o nespeci-
fické stfevni zanéty (morbus Crohn, colitis ulcerosa),
polyartritidy (séropozitivni i séronegativni), hematolo-
gické malignity [1, 4, 7, 10, 15, 17, 21]. PG muze pfitom
témto nemocem predchazet, vzniknout souc¢asné nebo
nésledné [7]. V soucasné dobé se za pti¢inny faktor po-
vazuje ur¢itd imunitni dysfunkce, pro coz svéd¢i i kon-
komitantni vyskyt jinych imunologicky podminénych
onemocnéni [5, 7]. Patogeneticky je v podezfeni autoin-
flamatorni geneze, o ¢emz svéd¢i nejen Cetné systémové
autoimunitni/autoinflamatorni komorbidity, ale i expre-
se prozanétlivych cytokind.

V diferencialni diagnostice musime vzit v tvahu fadu
onemocnéni - akutni febrilni neutrofilni dermatézu
(Sweettv syndrom), chancroid, kozni spinoceluldrni
karcinom, kozni manifestaci eozinofilni granulomatd-
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zy s polyangoitidou (Churg-Strauss syndrom), kozni
manifestaci sporotrichdzy, verukézni karcinom, ecthy-
ma gangrenosum, kozni ptiznaky morbus Behcet, hi-
dradenitis suppurativa, syndromické formy pyoderma
gangrenosum, jako je napf. PAPA syndrom (pyogen-
ni sterilni arthritis, PG a akné) nebo PASH (PG, akné
a hidradenitis) a PAPASH syndrom (pyogenni arthri-
tis, PG, akné, hidradenitis suppurativa), impetigo ¢i
kousnuti hmyzem. Onemocnéni se mize manifestovat
i extrakutdnnimi projevy s postizenim sleziny, plicniho
traktu (zanétlivé infiltraty abscess-like, granulomat6zni
zmény), o¢niho systému (noduldrni skleritis, vaskuliti-
da sitnice), kostniho systému, CNS a lymfatickych uzlin
[2, 3,6, 10, 11, 13].

Klinicky obraz u ulcerujici formy je v uvodu cha-
rakterizovan vysevem papul, papulopustul az vezikul,
které nasledné spontdnné ulceruji. Vredy jsou bolestivé,
s purulentni spodinou, podminovanymi okraji a fialo-
vosedym lemem [1, 4, 7, 17, 21]. Existuji dalsi formy PG
- pustuldzni, bulézni, vegetujici. U jednoho pacienta se
mizou formy kombinovat [7]. Nemocni udavaji ¢asto
i bolesti kloubt a unavu. Typicky je i fenomén patergie,
tj. mozny vznik novych ulceraci i po mirném traumatu
kaze (Stipnuti hmyzem, subkutdnni aplikace 1ékd u je-
dincd s jiz pfitomnym onemocnénim; asi u 30 % nemoc-
nych) [7, 11]. Spoustééem mohou byt i léky (inhibitory
tyrozin kindzy, inhibitory epidermalniho ristového fak-
toru aj.).

V diagnostice tohoto onemocnéni neexistuji specific-
ké laboratorni vySetfeni (pouze nespecifické ukazatele
zanétlivého procesu bez zvy$eni hladin prokalcitoninu),
diagnéza je predev$im klinickd. Histologicky obraz je
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nespecificky (infiltrace neutrofily, vaskulitida, granula¢-
ni tkan, pseudoepiteliomatézni hyperplazie [21], je nut-
né vyloucit asociovana onemocnéni.

Diagnéza PG je v soudasnosti ,vyluc¢ovaci diagnézou*,
neslucitelnou s klinickym rozhodovanim a se vstupnimi
kritérii klinickych studii. Na zakladé tzv. Delphi konsen-
zu mezinarodnich odborniki publikovaném Maveraki-
sem et al. v roce 2018 bylo stanoveno 1 hlavni kritérium
a 8 vedlejsich kritérii. Hlavni kritérium predstavuje
biopsie z okraje viedu prokazujici neutrofilni infiltrat.
K vedlejsim kritériim se fadi nasledujici zjisténi:
vylouéeni infek¢niho ptivodu; patergie; anamnéza IBD
nebo zanétlivé artritidy; anamnéza vzniku papul, pustul
a vezikul s ulceraci 4 dny od vzniku; periferni erytém,
podminovany okraj a citlivost v misté ulcerace; vicecet-
né ulcerace s pfitomnosti alespon 1 na predni plose dol-
nich koncetin; kribiformni jizvy v misté odhojeni viedu;
redukce velikosti viedu do 1 mésice od zahdjeni imuno-
supresivni terapie. Pfitomnost 4 z 8 kritérii maximalizu-
je schopnost rozli$eni s dosazenim 86% senzitivity a 90%
specificity [12]. Nutné je déle vyloudeni jinych dal$ich
pric¢in obdobnych koznich ulceraci — malignich stavd,
vaskulitid a vaskulopatii, chorob pojiva a cév, diabetu
a traumat. Provadi se nasledujici vysetfeni - zakladni
hematologické a biochemické vysetieni, VDRL test, an-
tifosfolipidové protilatky, protilatky proti Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) v IgG a IgA ttidach, p-ANCA, fekalni
kalprotektin (marker non-invazivnich diagnostickych
postupt u IBD - nespecifickych stfevnich zanétd, jde
o protein v cytosolu zanétlivych bunék, uvolnuje se pfi
aktivaci leukocytt [9]), elektroforéza, RTG hrudniku,
kolonoskopické vysetieni apod. K vedlejsim diagnostic-
kym kritériim patfi: patergie v anamnéze nebo klinicky
nélez kribriformniho jizveni, pfitomnost asociovanych
systémovych onemocnéni (zejména zanétliva onemoc-
néni stfev a artritidy), rychld odpovéd na imunosupre-
sivni terapii a histopatologicky nélez neutrofilniho infil-
tratu [5].

Atypické ANCA protilatky jsou zjistovany u nékterych
zanétlivych stfevnich onemocnéni (IBD - Inflammatory
bowel disease). U ulcerdzni kolitidy vykazuji senzitivitu
44% a specificitu v 86 %. Takzvané ,atypical perinuclear anti-
-neutrophil cytoplasmic antibodies (atypical-P-ANCA)
vySetfované metodou nepfimé imunofluorescence mo-
hou byt povazovany za sérologicky marker IBD. Nic-
méné podle studie Mokhtarifara et al. nejsou atypické
P-ANCA protilatky vhodnym markerem pro screening
IBD, ale slouzi jako parametr rozliSeni ulcerézni koli-
tidy a Crohnovy choroby [14]. ANCA protilatky jsou
téz spojovany s vaskulitidami malych cév (Wegenerova
granulomatdza, mikroskopicka polyangiitis, eventual-
né s omezenym postizenim ledvin, dédle Churg-Strauss
syndrom a nékteré 1éky-indukované vaskulitidy) [18].

Vznik PG v priibéhu gravidity je vzacny a neobvykly.
Je dokazané, ze béhem gravidity dochazi k fyziologic-
kym zménam zahrnujicim zvySenou tvorbu granulocy-
ty-makrofagy kolonie stimulujiciho faktoru 2 (granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF),
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ktery je znaimym spousté¢em neutrofilniho zanétu a ta-
ké zvyseni hladiny neutrofil, které muZe imitovat jiné
zanétlivé poruchy a vznikd zvysené riziko vzniku PG,
a to i v souvislosti s lokdlnim traumatem (napt. i rana po
cisaiském fezu) [19].

Terapie se zaméfuje na 1é¢bu asociovaného systémo-
vého onemocnéni, dosazeni remise zavisi na uspésnosti
lé¢by dané komorbidity. Lokdlné se vyuzivaji silné kor-
tikoidy a imunomodulatory (takrolimus, pimekrolimus,
sodna sal kromoglykatu) [1]. Ulcerujici formy se 1é¢i
podle principt vlhkého hojeni ran [7]. Z dtivodu patergie
je zadouci vyhnout se chirurgickému oSetfeni. Nékteri
autofi uvadi moznost lokalni aplikace kryti s obsahem
stfibra a jodu v prevenci super infekci [20], jini je nedo-
porucuji, neudavaji ale dtvody [5, 15, 17]. Vedle korti-
koidti udava Sullivan i uziti lokalné aplikovaného takro-
limu, dapsonu u PG [20]. Indikaci k systémové 1écbé je
selhdni lokalni lécby ¢i postizeni hlubsich podkoznich
struktur, genitalii, mimokoznich organovych systému
a diseminovana forma PG [7].

Vzhledem k vzacnému vyskytu zatim jednotny lé¢eb-
ny standard pro systémovou lé¢bu neexistuje.

Léky s nejlépe zdokumentovanym ucinkem jsou kor-
tikoidy a dal$i imunosupresiva, jako je cyklosporin A,
azathioprin, sulfasalazin, metotrexat, mykofenolat mo-
fetil aj. [7, 21]. Pfi sekunddrni bakteridlni infekci jsou in-
dikovana antibiotika. Péce o pacienty lécené celkovymi
imunosupresivy je naro¢nd, vyzaduje peclivé, pravidel-
né klinické a laboratorni monitorovani a dlouhodobou
komplexni 1é¢bu a péci. V odborné literatute se udava
i lé¢ba s pouzitim vysokych davek intravenézné poda-
nych imunoglobulini (IVIG) [16]. V poslednich letech
se s dobrym efektem odzkousela i fada 1éki ze skupiny
biologik: anti TNF - infliximab, adalimumab, etaner-
cept, certolizumab, anti IL-23 ustekinumab, antagonista
receptoru pro IL-1 (IL-1Ra) anakinra ¢i kanakinumab
(monoklondlni protilatka proti IL-1f) [7, 16]. Nejlepsi
EBM (Evidence based medicine) data v otazkach terapie
jsou dostupnd pro prednison, cyklosporin A a inflixi-
mab (zejména u PG se soucasnou pritomnosti ulcerézni
kolitidy nebo Crohnovy choroby). Pfiznivé odpovédi na
vysoce davkovany imuglobulin (IVIG) a na canakinu-
mab (anti IL-1 B protilatka) byly dokumentovany men-
§imi pocty kazuistik, u canakinumabu i prospektivni
multicentrickou studii. Obdobné u nasazeni adalimu-
mabu, anakinry (anti IL-1 protildtka) a ustekinumabu
(anti IL-12/23 protilatka) slo vzdy o individualni publi-
kované kazuistiky [16].

Némi zvolena kombinace cyklosporinu A a mykofe-
noldt mofetilu se pouzivad vzacné (4 publikované préce),
jako prvni jiz v roce 1997 publikoval Hohenleutner et al.
praci o nasazeni této kombinované 1é¢by na terapii rezis-
tentni PG s velmi bolestivymi projevy v oblasti kalvy [8].
V efektu $lo spie o kumulativni u¢inek imunosuprese,
rozdilné Gc¢inky v mechanismu navozeni imunosuprese
nejsou autory zminovany.

Pribéh onemocnéni je tézko predvidatelny, recidi-
vujici a zavisi na typu a zavaznosti doprovodnych sys-
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témovych chorob, které mohou byt i pri¢inou umrti
(malignity).

ZAVER

Uvedeny pripad ukazal, ze kozni projevy mohou pred-
chdzet manifestaci systémového onemocnéni, jez je v po-
zadi. Vznik PG béhem gravidity je sice velmi neobvykly,
ale mozny. V rutinni praxi je PG diagnostikovana podle
klinického obrazu doplnéného o histologické vySetteni.
Laboratorné je pfi podezieni na IBD citlivéjsi vySetre-
ni kalprotektinu ze stolice nebo 1épe rovnou provedeni
kolonoskopického vySetfeni nez stanoveni ASCA pro-
tilatek (ty mohou byt vzhledem k imunosupresi falesné
negativni). Z terapeutického hlediska je dulezité v¢asné
zahdjeni G¢inné systémové terapie i v obdobi gravidity,
pri netspésné 1é¢bé i kombinaci vice imunosupresiv,
a nezbytnost mezioborové spoluprace pfi péci o takto
nemocné. Zvolena vyjime¢na kombinace cyklosporinu A
a mykofenolat-mofetilu byla popisovéna v literatute jako
vhodnd u Gpornych pribéhi PG. Pribéh onemocnéni
u nasi pacientky potvrzuje tendenci k refrakternosti to-
hoto onemocnéni vici 16¢bé a dokumentuje, jak muze
byt terapie obtizna a zdlouhava nez se odhali souvisejici
mozné komorbidity jako mozné pti¢iny Gpornosti pri-
béhu.
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Jsme zavedené laserové a dermokosmetické centrum v Praze na Vinohradech. Nové se rozsirujeme
o zdravotnické zafizeni s nabidkou sluzeb korektivni dermatologie jako jsou aplikace vyplrovych
materidli, botulotoxinu a dalsi. Hleddme kolegy dermatology, rozsah a forma spoluprdce, vcetné
externi, zdlezi na spolecné dohodé, jsme velmi flexibilni. Zdkladem je pro nds vysoky standard
poskytovanych sluzeb. Nabizime moderni prostredi, pfijemny kolektiv specializovanych kolegt

a dobré finanéni ohodnoceni.
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