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Souhrn

Autofti prezentuji ptipad 61letého muze s ulcerdzni kolitidou a s extraintestinalnimi projevy
onemocnéni ve forme pyoderma gangraenosum. Vicecetné kozni defekty, které se objevily

v netypické lokalizaci (rozsahlé postizeni oblicejové a vlasaté ¢asti hlavy) u pacienta

s chronicky aktivni formou ulcerozni kolitidy se komplikovaly bakteridlni kontaminaci
meticilin rezistentnim Staphylococcus aureus. Po zavedené parenterdlni vyzivée, kortikoterapii
a cilené antibiotické terapii se vyrazné zlepsil subjektivni i objektivni stav pacienta, sniZila se
frekvence stolic, vymizela pfimées krve ve stolici, ustoupily teploty a laboratorné doslo ke
sniZeni aktivity nespecifického zanétu stievniho. Endoskopické vySetieni stieva vSak
potvrdilo nélez chronicky aktivni ulcer6zni kolitidy s ulceracemi a piemostujicimi polypy.
Pacient byl indikovan k totalni kolektomii, kterou v§ak odmitl.
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Uvod

Pyoderma gangraenosum (PG) poprvé popsali Brunsting, Goeckerman a O’Leary v roce 1930
[1]. Onemocnéni patii mezi vzacnd, chronickd, recidivujici onemocnéni kiize. Onemocnéni
zacina obvykle jako papula, pustula nebo bula, ktera rychle nekrotizuje a prechéazi ve znacné
bolestivou ulceraci. Ohranic¢eni koZni 1éze je tmavé Cervené az fialové. Zanétlivy proces se
§ifi do hloubky (do dermis) a jen sekundarné zptisobuje nekroézu epidermis [2,3]. Kozni morfy
se vyskytuji pfevazné na konéetinach a v mistech mechanického drazdéni. Casto vznikaji po
pfedchozim drobném traumatu (fenomén patergie). Existuji dvé primarni varianty PG,
klasicka, kdy se ulcerace obvykle objevuji na bércich, ale i kdekoliv na trupu, a povrchovéjsi
varianta znama jako atypicka, kterd ma tendenci vyskytovat se na dorzech rukou,



extenzorovych stranach predlokti, kolem stomii. Histologické vysetieni je necharakteristické,
je zde infiltrace neutrofilnimi leukocyty s tendenci k tvorbé abscest, nekrotizujici vaskulitida
a infiltrace plazmatickymi buitkami, imunofluorescen¢né l1ze v nékterych ptipadech prokazat
perivaskularni depozita IgG a komplementu. Histologicka diagn6za PG neni specificka,
podobné 1éze se mohou vyskytovat i jinde: folikulitida, Sweetliv syndrom (souc¢asti neni
folikulitida), Behcetova choroba, Wegenerova granulomatdza (maligni pyoderma se Spatnou
progndzou) [4].

PG je ulcer6zni kozni 1éze, kterd je u 10 - 50 % pacientt idiopaticka, tj. bez zjevného
soucasného onemocnéni. U zbyvajicich 50 - 90 % je nejCastéji spojena se systémovymi
onemocnénimi, jako jsou nespecifické stfevni zanéty, artritidy, maligni choroby ¢i
myeloproloferativni onemocnéni [4,5,6,7,8,9,10].

Kazuistika

61lety pacient byl v lednu roku 2005 pfijat na interni oddéleni pro papuldzni exantém ve
vlasaté ¢asti hlavy, v obli¢eji, na krku a trupu. Nemocny byl sledovéan od roku 1998 pro
ulcer6zni kolitidu s postizenim celého tlustého stieva.

Po dvoudenni hospitalizaci pti progredujicim koznim nalezu se sekundarni impetiginizaci byl
pacient pfelozen na naSe pracovisté. Hospitalizace nemocného u nas byla opakovana,
naposledy byl pacient z naSeho pracovisté propustén pied 14 dny, po ptedchozi 14denni
hospitalizaci. V té¢ dobé byl pacient piijat s ulcer6zni kolitidou - totalni formou nemoci

s chronicky aktivnim pribéhem. Endoskopicky stadium ulceraci, dehaustrace kolon

s pseudopolypy, v dokumentaci v minulosti histologicky zachyceny zmény ve smyslu lehké
dysplazie. U nas vSak histologie s chronicky aktivnim zanétem bez zachycenych
dysplastickych zmén. ZhorSeni klinického stavu bylo pacientem udévano od listopadu roku
2004. Stav se podaftilo zvladnout kombinaci parenteralni vyzivy a systémovymi
glukokortikoidy. V minulosti vSak pacient nespolupracoval, opakované pterusil dispenzarizaci
1 navrZenou terapii. Pacientovi byla navrZena operace s provedenim totalni kolektomie

s ileopouchoanalni anastomo6zou. Nemocny vSak s operaci nesouhlasil, proto byla zahajena
terapie azathioprinem v davce 2,5 mg/kg/den v kombinaci s mesalazinem 2400 mg/den a
prednisolonem 20 mg/den. Zavedeni 1éCby pacient toleroval bez akutnich vedlejSich ucinki.
Vysev koznich morf se objevil ve 3. tydnu zavedené terapie, rovnéz celkovy stav pacienta se
vyrazné zhorsil (zvySeni poctu stolic s pritomnosti krve, bolesti biicha). Pii pfijeti objektivni
vySetieni prokazalo maximum papuldzniho sekundarné impetiginizovaného exantému ve
vlasaté casti hlavy, obliceji, na usnich boltcich, krku a horni poloviné trupu (obr. 1 a 2). Po
pfijeti byly zjiSté€ny tyto patologické hodnoty: C-reaktivni protein 174 mg/l, albumin 26 g/1,
prealbumin 0,06 g/1, Zelezo v séru 1,2 umol/l, leukocyty 10,7 x 10%/1, hemoglobin 103 g/1.
Ostatni hematologické a biochemické parametry nevykazovaly patologické hodnoty. Pacient
byl pfedveden na klinické vizité kozni kliniky a nalez byl hodnocen jako suspektni PG pii
relapsu ulcer6zni kolitidy. V lokélni anestezii byla provedena kozni biopsie s histologickym
hodnocenim: nalezem folikulitidy s hojnymi neutrofily, tento nalez byl v souladu s klinicky
pfedpokladanym PG (obr. 3 a 4). Objektivni vySetfeni potvrdila chronicky aktivni ulcerdzni
kolitidu (sonografie stfev - pankolitické postizeni se znamkami aktivity, kolonoskopie -
pfemost’ujici polypy s ulceracemi v celém kolon). V terapii byla zahdjena plna parenteralni
vyziva, parenteralni podani metylprednisolonu v davce 60 mg/den, substitu¢ni terapie denni
davky vitamind, stopovych prvki a substituce mineralii dle aktualnich hodnot. Vzhledem

k impetiginizaci morf bylo rozhodnuto o vysazeni azathioprinu. Z kultiva¢niho vySetieni
pustul byl vykultivovan meticilin rezistentni Staphylococcus aureus a byla zahajena terapie



dle citlivosti kotrimoxazolem. Pacient byl izolovéan a lécen na klinice infek¢nich chorob. Po
opakované negativni kultivaci z koznich defekt byl pacient piedan zpét na naSe pracoviste.
Doslo k regresi koznich defektt, které byly oSetfovany lokalné obklady slabého roztoku
hypermanganu (obr. 5 a 6). U pacienta se snizil pocet stolic na 1-2 formované stolice bez
pfimési krve a hlenu, rovnéZz laboratorni hodnoty se normalizovaly (v€etné zanétlivych
parametrit). Objektivni endoskopicky nélez byl v§ak neménny. Pacientovi bylo opétovné
nabidnuto chirurgické feseni, které odmitl a podepsal negativni revers. K dalsi péci byl
pacient pfedan do gastroenterologické poradny v misté bydlisté s terapii prednisolon 35
mg/den, mesalazin 2400 mg/den, omeprazol 20 mg/den.

Diskuse

PG je koznim extraintestindlnim projevem vyskytujicim se u nespecifickych zanéta stievnich,
jak u ulcer6zni kolitidy, tak u Crohnovy choroby. Postihuje 12 % pacienti s ulcer6zni
kolitidou a 1 - 2 % nemocnych s Crohnovou chorobou [10]. Ale existuji i prace, kde vyskyt
PG byl u Crohnovy choroby 1,3 % a u ulcerdzni kolitidy 0,8 % [12], ¢i vyskyt méné nez 1 %
u nespecifickych zanéti stievnich [4]. A naopak u PG potvrdime v 15-20 % nespecificky
zanét stievni [5].

Pacienti s vyskytem PG u nespecifického stievniho zanétu jsou Castéji Zenského pohlavi
[5,13,14].

Vznik PG u nespecifického zanétu stievniho byva spojen s vysokou aktivitou zdnétu a

s t¢Zkym pribéhem onemocnéni. K regresi kozni 1éze ptispiva kolektomie. Existuji vSak
pacienti s inaktivnim stfevnim zanétem ¢i po resekci stfeva a s vyskytem PG
[4,5,11,13,14,15].

Artritidy jsou Casto spojeny s PG, ale v nemalém poctu pifipadil jde o extraintestinalni projev
nespecifického zanétu stfevniho [5].

Sheldon od roku 1986 do roku 1999 sledoval 20 pacientl s nespecifickym stfevnim zdnétem a
s provedenou stomii, u kterych se stav komplikoval PG, z toho bylo 15 Zen (75 %) a 5 muza
(25 %), 13 z nich bylo diagnostikovéano jako Crohnova choroba (65 %) a 7 jako ulcerdzni
kolitida (35 %) [16].

Von den Driesch hodnoti soubor 44 pacientli s PG primérného véku 50 let (rozmezi 11-80).
Z uvedeného poctu bylo 30 Zen a 14 muzi, 20 z nich bylo idiopatickych, u 14 byl prokézan
nespecificky zanét stfevni a u 10 pacienti hemoproliferativni onemocnéni. U idiopatickych
PG a u asociovanych 1ézi s nespecifickymi zanéty stfevnimi byly vice postiZzeny Zeny, naopak
u PG spojenych s hemoproliferativnim onemocnénim byli ¢astéji postizeni muzi. U
uvedeného souboru pacientl byla jedna kozni 1éze u 52 %, do 5 1ézi mélo 37 % pacientl a
vice nez 5 ulceraci bylo u 11 % postizenych [17].

Specificka terapie neni znama, neexistuje kontrolovana klinicka studie, zvolené schéma zavisi
na piitomnosti doprovodného onemocnéni. Terapie zdkladni choroby 1é¢i nejen ji, ale 1 kozni
projevy PG. Pro tispé$nou 1écbu je tedy nutnd spravna diagnéza PG, prukaz asociovaného
onemocnéni a vybér lokalni a celkové terapie [5,7].

V lokdlni terapii se doporucuji obecna opatieni: odpocinek, ranu nestlacovat a Cistit
dezinfek¢nimi prostfedky, mozné je i vyuziti hyperbarického kysliku a lokélni uziti



(v ne€kterych ptipadech i injekéné do mista rany) kortikosteroidti, kromoglykatu sodného, 5-
aminosalicylové kyseliny, cyklosporinu A [5,13]. Lokalni oSetieni ulceraci ma velky vyznam
v prevenci infekce, nema vSak zasadni vyznam v jeho zhojeni [5,7,18,19,20]. U naseho
pacienta je popisovan piipad rozvoje PG, které bylo sekundarn¢ infikovano meticilin
rezistentnim Staphylococcus aureus, pravdépodobné v disledku opakovanych hospitalizaci
pacienta ve zdravotnickém zafizeni, a také spoluprace s timto nemocnym nebyla idealni.
Vzhledem k této skutecnosti byl vysazen azathioprin a zah4jena antibioticka terapie a terapie
metylprednisolonem v davce 1 mg/kg vahy pacienta. Vznik PG v dob¢ zavedené
imunosupresivni terapie si vysvétlujeme délkou terapie, ktera nebyla dostate¢né dlouha pred
vznikem PG (respektive nemohlo dojit k ii€¢inku imunosupresiva). Pro to svéd¢i 1 vysoka
aktivita nespecifické¢ho zadnétu v dobé vysevu PG. K impetiginizaci doslo nedostatecnym
lokéalnim oSetienim PG v dobé vysevu a nedodrzovanim zakladnich hygienickym opatieni
pacientem. Otazkou zlstava, zda bylo spravné imunosupresivum vysadit nebo pokracovat

v jeho terapii i pfes sekundarni bakterialni infekei.

V terapii je vhodné vyvarovat se chirurgickych postupli (mechanické abraze, plastické
chirurgie), které mohou vést k dal§imu rozvoji a zhorSeni té€chto ulceraci (fenomén patergie).
Mrowitz a Christophers podali u PG lokaln¢ (do mista 1éze) cyklosporin A. Lécba byla
podana u pacienta bez odpovédi na dosavadni 1écbu. Béhem 3 mésict se kompletn€ zhojil
kozni defekt, k znovuobjeveni PG doslo za dalSich pét mésicii a v terapii byl opét podan
(stejnym zplisobem) cyklosporin A, po kterém doslo opét ke kompletnimu zhojeni. Jedinym
neZadoucim u¢inkem byla bolest v misté kozni 1éze, ktera se objevila asi za 6 hodin po injekci
[5,7,18,19,20]. Curley et al poprvé uzili cyklosporin A v 1écbé PG v inicidlni davce 10
mg/kg/den po dobu nekolika tydnli a pokracovali v udrzovaci davce 4 mg/kg/den peroralné po
dobu nékolika mésict. Ke zhojeni doslo za 4 mésice [21].

V systémové lécbé se za ¢inné povazuji kortikosteroidy (napiiklad prednisolon v davce 40-
120 mg/den). Uvodni davka kortikosteroidii byva obvykle vyssi, stejné jako davka udrzovaci,
proto tato 1écba byva provazena nezddoucimi ucinky steroidni 1écby. Ve vétSin€ piipadu je
1é¢ba kortikosteroidy dostate¢né uc¢inna a dalsi terapie neni nutna [2,22,24,25].
Imunosupresiva jsou jisté indikovéna u pacientl s nedostate¢nou odpovédi na podané
kortikosteroidy, tam, kde se vyskytly nezadouci uinky této 1écby a kombinovana terapie by
umoznila snizit davku kortikosteroidii nebo pii opakovanych recidivach vysevu PG u terapie
kortikosteroidy. Z imunosupresivnich preparatti byly dle dostupné literatury tispé$né uzity tyto
preparaty: cyklosporin A, azathioprin, cyklofosfamid, chlorambucil, takrolimus, metotrexat,
mykofenolat mofetil, inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru a (anti-TNF o) [26,27,28,29].

V 1é€bé 1ze rovnéZ vyuzit antibiotika, dobra G¢innost je popisovana pii pouZiti
antituberkulotika dapsonu nebo antileprézniho preparatu klofamizinu a fady dalSich
(minocyklin, rifampicin). V 1é¢bé se uzivaji sulfonamidy, mozné je i intravendzni podéni
imunoglobulintl, popisovany jsou i pfipady terapie interferonem o a objevily se prvni spésné
zkuSenosti uziti infliximabu v 1é¢bé PG ve spojitosti s nespecifickymi stfevnimi zangty.
Hojeni koznich defektd probihd pomalou epitelizaci z okrajii viedi a jizvy jsou Casto
kribriformni. Doba hojeni ulceraci je vétSinou od nékolika tydnt az po fadu mésicl
[30,31,32,33].

Prozatim neexistuje jednotna terapie a pro uspésnou lécbu je nutna spravna diagnoza a pritkaz
asociovaného onemocnéni.

Zavér



Popisovany piipad naseho nemocného poukazuje na zavazny extraintestinalni projev
chronicky aktivni ulcerdzni kolitidy. PG v atypické lokalizaci s viceCetnymi 1ézemi a
sekundarni impetiginizaci meticilin rezistentnim Staphylococcus aureus u
imunosuprimovaného pacienta. Rozsahl¢é postizeni obliceje u PG neni obvyklé, ale je mozné.
Tato komplikace ukédzala zdvaznost chronicky aktivni ulcerézni kolitidy. Prozatim neexistuje
jednotna terapie PG. Pro uspésnou terapii je nutna spravna diagnoza, prukaz asociovaného
onemocnéni a vybér lokalni a celkové terapie a v neposledni fad¢ i spoluprace pacienta.
Diagnéza vychazi z anamnézy, klinického obrazu a histologického vysetieni.
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