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Zavazne pripady koznich ulceraci

MUDr. Jana Cechovi¢ova, MUDr. Lubomir Drlik
Dermatovenerologické oddéleni, Sumperska nemocnice, a.s.

Kalcifylaxe je charakterizovana ischemickymi koznimi ulceracemi a vysokou mortalitou. Ve vétsiné pfipadl vznika jako komplikace
renalni insuficience. Pyoderma gangrenosum se fadi k neutrofilnim dermat6zam a byva asociovana se systémovymi onemocnénimi.
Autofi uvadéji dva pripady téchto zavaznych koznich ulceraci, jejich klinicky a histologicky obraz, moznosti diagnostiky a terapie.
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Severe case of ulcerative skin lesions

Calciphylaxis is characterized by ischemic ulcerative skin lesions and high mortality. It develops as a complication of renal insufficiency
in many cases. Pyoderma gangrenosum belongs to neutrophilic dermatosis and it’s associated with systemic diseases. Authors report
two cases of these serious ulcerative skin lesions, their clinical and histological features, diagnostic and therapy possibilities.
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Uvod

Kalcifylaxe je vzadcné onemocnéni s na-
rUstajici incidenci a nepfiznivou prognézou.
Castéjsi vyskyt je u Zzen, a to zejména po 6.
dekadé Zivota. Kalcifikace stfedni ¢asti stény
malych podkoznich cév zplsobuje ischemii
a bolestivé ulcerace klZe, podkoZi, v zavaz-
néjsich pfipadech postihuje i svaly a vnitfnf
organy. Ve vétdiné pfipadd vznikd jako kom-
plikace u dialyzovanych pfi renaInf insuficienci.
K dal3im rizikovym faktordm patfi obezita,
diabetes mellitus, onemocnéni jater, hypoal-
buminémie, uzivani warfarinu, deficit proteinu
C a5, podavani solf vapniku a analogt vita-
minu D, kortikosteroidni a imunosupresivni
terapie (1, 2).

Pyoderma gangrenosum (PG) patii mezi
neutrofilni dermatdzy. Typické jsou rekurent-
nf koznf ulcerace s mukopurulentnim nebo
hemorhagickym exsudatem a podminovany-
mi lividnimi okraji. Nej¢astéji byva postizena
pretibidIni oblast. Pribéh onemocnéni mize
byt mirny nebo zavazny, chronicky i relabujici.
Casta je asociace s Crohnovou chorobou ¢i
ulcerézni kolitidou, artritidou, myeloprolife-
rativnimi a jinymi malignimi onemocnénimi.
Incidence je vyssi u Zen, a to mezi 20. a 50. ro-
kem Zivota (3, 4, 5).

Popis pFipadi

Kazuistika 1

83letd Zzena byla v lednu 2013 hospitali-
zovana na nasem dermatovenerologickém
oddéleni pro ulcerace na bércich alevé ru-
ce trvajici od podzimu 2012. Dle pacientky
vznikly kozni projevy na bércich spontédnné,
do ruky se uhodila. Pfed hospitalizaci byla

nékolik tydn( osetfovana na chirurgické a der-
matologické ambulanci. Osobni anamnéza
zahrnovala chronickou rendlinf insuficienci pfi
diabetické nefropatii (hemodialyzovana 3 roky
3 krét tydné), sekundarni anémii, hyperpa-
ratyreézu, diabetes mellitus 2. typu od roku
1972, ischemickou chorobu srdecni, fibrilaci
sinf. V rodinné anamnéze udavala bércové
ulcerace u matky a syna, trombdzu u matky.
Alergiemi netrpéla, nekuracka, bydlela sama
v penzionu. Pacientka trvale uzivala kalcit-
riol, derivét sulfonylurey 2. generace, acidum
folicum, acidum acetylsalicylicum. V roce
2011 byla provedena totalni extirpace Utvaru
na levé tvéfi, histologicky potvrzen spina-
liom. Objektivné byly popsany na levém bérci
dorzomedidlné rozsahlé vicecetné ulcerace
se zluté povleklou spodinou, na pravém bérci
rovnéz rozsahly vied pfes polovinu bérce,
v centru s nekrézou, v hornim pélu tuhd skvr-
nita fialova loziska charakteru livedo racemosa
(obrazek 1). Na dorzu levé ruky se nachézely
dveé hluboké ulcerace — prvni sahajici do 3.
meziprsti a pfechazejici i na proximalni ¢lanky
prstd, druha mensi medialné (obréazek 2). Dale
xeréza klze po celém téle, bez onkologické
suspekce, funkenf arterio — vendzni (A-V) shunt
na levé horni koncetiné. Subjektivné pacient-
ka udévala bolesti v misté ulceraci. Provedené
laboratorni odbéry ukazaly elevaci renélnich
parametrd — urea 9,3 mmol/l (norma 3,2-7,6),
kreatinin 286 umol/I (norma 50-90), kyselina
mocova 188 umol/l (norma 155-350), kalium
5,3mmol/l (norma 3,6-4,6), kalcium v séru
2,56 mmol/l (norma u dialyzovanych 2,2-2,5),
fosfor v séru 2,43 mmol/l (norma u dialyzova-
nych 1,1-1,8), parathormon 314 pg/ml (norma
u dialyzovanych 150-300), C - reaktivni pro-
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Obrdzek 1. Klinicky obraz kalcifylaxe — rozséhlé
ulcerace pravého bérce, v hornim poélu tuhd skvrnita
fialové loziska charakteru livedo racemosa

Obrdzek 2. Klinicky obraz kalcifylaxe — ulcerace
na dorzu levé ruky

tein 116 mg/I (norma 0-10). V krevnim obrazu
byl zvysen celkovy pocet leukocytd 19,1 x 10%/I
(norma 4-10), snizené mnozstvi erytrocytd
3,21 x 10l (norma 3,8-5,2), nizsi hodnota
hemoglobinu 97 g/l (norma 120-160), ele-
vace poctu trombocytd 512 x 10%1 (norma
150-400). Na rentgenovych snimcich levé
ruky a bérct byly popsany aterosklerotické
zmeény tepen, kalcifikace v okoli patelly vpravo,
dalsi suspektni v zakolenni, kalcifikace digital-
nich tepen (obrazek 3). Na doporucenf diabe-
tologa se perordIni antidiabetika nahradila



Obrdzek 3. Rtg nohou - kalcifikace digitalnich tepen

Obrdzek 4. Histologicky nalez kalcifylaxe — depozita
kalcia ve sténé cév, imbibice kolagennich snopct
kalciem v pfilehlém septu subcutis (von Kossa)
o o

a

Obrdzek 5. Klinicky obraz — pyoderma gangre-
nosum bérce

T | ——

Obrdzek 6. Histologicky nadlez PG - v levém hornim

rohu okraj viedu, pod nim zéna granulac¢ni tkdné,

hloubéji v doIni poloviné koria jizveni, vpravo

nepravidelnd hyperplazie epidermis charakteru
atozni hyperplazie

inzulinoterapif, opakované byl sledovan gly-
kemicky profil. Pro nehojici se ulcerace s aty-
pickou lokalitou (dorzum ruky) a pro progresi
lokdlniho nélezu bylo vysloveno podezieni
na kalcifylaxi, provedena probatorni excize
a materidl odeslan k histologickému vysetfent.
Histopatologické vysetien{ z ulcerace na dorzu
levé ruky prokdzalo trombotizovanou arterii,
kterd mohla byt zdrojem hypoxické ulcerace.
Nélez na levém bérci histologicky odpovidal
kalcifylaxi — edém koria, infiltraty polynukle-
arQ s lymfocyty a extravazalnimi erytrocyty,
v subcutis popsano nékolik cév, jejichz sténa
i okolnf korium byly prostoupeny depozity
kalcia (obrdzek 4). Ordinovana celkova lé¢ba
amoxicilinem a kyselinou klavulanovou 2krat
denné (12 dnf), analgeticka terapie. LokaIn{
|é¢ba natrii hyaluronas (0,2 %) a sulfadiazinum
argentum (1 %) v krému, mékka zinkova pasta
na okolf ulceraci, elastickd bandaz dolnich
koncetin. Opakované provadéna nekrekto-
mie na nasem dermatochirurgickém salku,
pozdeéji i ve spolupraci s chirurgem. Stav kon-
zultovan s nefrologem, doporucen prechod
na hemodiafiltraci 6krat tydné a subkutdnni
aplikace nadroparinum calcicum Tkrat denné
dle hmotnosti pacientky. Po mechanickém
vycisténi a pfi ¢asté dialyze se defekty dosti
dobfe hojily, ale nebyli jsme schopni zabrénit
vzniku novych nekrotickych loZisek. Po pro-
pusténi pfevazy zajistény denné Charitou,
pravidelné kontroly v nasf ambulanci. Pro
progresi lokdlniho nédlezu, zejména na levé
ruce, byla pacientka rehospitalizovédna do 2
tydnd. Leva ruka byla silné ohrozena s hrozici
amputaci minimalné IV. prstu, stav posouzen
chirurgem - A-V shunt se pravdépodobné
podilel na ischemii akra spolu s diabetickou
mikroangiopatif. Bylo doporu¢eno obratit
se na plastického chirurga, vzhledem k celko-
vé Spatnému stavu, vetché fyzické konstituci
a zékladnimu onemocnéni nemélo vyznam
pokouset se o hypotetickou riskantni zachra-
nu prstu, navrzena radiofrekvencni sympate-
ktomie, nebyla vsak spInéna indika¢nf kritéria
k vykonu. Naddle zvolen konzervativni postup,
opakované provadény nekrektomie spolu
se zavedenou lokalni terapif, nové na ulceraci
levé ruky aplikovan steriln{ viskézn{ roztok hya-
lurondtu sodného s uspokojivym efektem. Pro
krvaceni z A-V shuntu podéana dvakréat trans-
fuze krve, pribéh bez komplikaci. Po prelozeni
pacientky na oSetfovatelsky Usek vsak lokalni
nalez i pfes poskytovanou péci progredoval,
pacientka za tfi tydny od pfekladu z koZniho
oddélenf zemfela.
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56letd Zena byla rovnéz v lednu 2013
hospitalizovana na nasem IGzkovém koznim
oddéleni pro jiz dfive histologicky diagnosti-
kované pyoderma gangrenosum spadovym
dermatologem. V anamnéza udavala konge-
nitalni adrendlni hyperplazii pfi blokadé 17
— hydroxylazy bez solné poruchy, v ¢ervnu
2007 podstoupila levostrannou adrenale-
ktomii (histologicky myelolipom). Rodinna
anamnéza byla negativni. Alergie neudavala,
bydlela sama, exkufacka od listopadu 2012,
dfive koufila 1-2 cigarety za den, alkohol pi-
la pfileZitostné. Trvald medikace zahrnovala
prednison, sulfasalazin, v topické terapii tet-
racyklinovou mast. Na levém bérci se nacha-
zela semicirkularni ulcerace s nepostizenou
medialni stranou do velikosti asi 15 % 14 centi-
mentrd, zapachajici, se Zluté povleklou spodi-
nou, centralné ostrlvky granulaci, epitelizace
z okraju (obrédzek 5). Na dorzu pravé ruky byl
tuber asi 3 centimetry v prdméru, na pravé
strané jazyka drobna eroze do velikosti 1 centi-
metru. Na dolnfch koncetinach a bocich trupu
pozorovany ¢etné jizvy po zhojenych defek-
tech pfi pyoderma gangrenosum. V krevnim
obrazu byl zvysen celkovy pocet leukocytl
21,2 x10%1, pfi biochemickém vysetfeni byla
zachycena vyssi hodnota glykémie 8,9 mmol/I
(norma 3,6-5,6), kreatininu 130 umol/I, kalia
57 mmol/Il. Dale vysetfeny hormony $titné
Zl4zy, protilatky proti tyreoglobulinu, revma-
toidni faktor, onkomarkery CEA a CA 19-9,
ENA, ANCA, beta 2-mikroglobulin — vie v me-
zich normy. Elektroforéza bilkovin prokazala
mirnou elevaci alfa 1-globulinu. Rentgenové
vysetfeni srdce, plic a levého bérce neprokaza-
lo patologii. Nalez pfi koloskopii byl normaln.
Z loziska na bérci byla provedena probatorni
excize k ovéreni diagndzy. Dle histologického
vysetfeni se jednalo o necharakteristicky vied
kbze, etiologie z ndlezu nevyplyvala (v okraji
vfedu mirné akantoticka spongioticka epi-
dermis s hyperkeratézou prostoupenou po-
lynukledry, v koriu fibrotizace a nepfilis velké
infiltraty lymfocytl s pfimeési polynukleédr()
(obrédzek 6). Medikovala prednison 50 mg pro
die, poté davka snizena na 40 mg pro die,
omeprazol 20 mg pro die, sulfasalazin 500 mg
2krat denné, kalcium s vitaminem D, amoxici-
lin s kyselinou klavulanovou 1g 2krat denné,
analgetika. Lokalné kalciumalginat se stiibrem
do ulceraci, do okoli mékkd zinkové pasta.
Terapie s vybornym efektem, po propusté-
ni zahdjena lé¢ba cyklosporinem A v davce
3mg/kg/den, bylo doporuceno déle snizovat
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davku celkové podévanych kortikosteroidd
az dojejich uplného vysazeni. Nasledovaly
pravidelné kontroly v nasi ambulanci, fotodo-
kumentace aktudlniho stavu. Projevy zhojeny
jizvou, doplInéna gastroskopie a ultrazvuk bfi-
cha - bez prokdzané patologie, laboratornf
odbéry v mezich normy.

Kalcifylaxe byva v literatufe oznacovéna
rovnéz jako syndrom uremické gangrény.
Patogeneze je spojovana se zménami mo-
lekuldrniho a cytochemického systému re-
gulujiciho kostni metabolizmus. Pocatecnf
|éze zacinaji jako bolestivé sitovité nebo hvéz-
dicovité plaky charakteru livedo reticularis
ménici se postupné v hemoragické infiltraty,
puchyfe az nekrotické viedy s lividnimi okraji.
Typické lokality postiZeni jsou bficho, stehna,
boky, hyzdé, prsy, bérce. (3) Ulcerace mohou
byt i akrdlné napfiklad na penisu ¢i jazyku.
V nékterych pfipadech jsou postizeny i sva-
ly a vnitfni orgdny. Zdvaznou komplikaci je
bakteridlni infekce az sepse. Diferencialné dia-
gnosticky je tfeba pomyslet na panikulitidy,
kumarinové nekrézy, primarni hyperoxalurii,
necrobiosis lipoidica, metastatické kalcifikace,
pyoderma gangrenosum, cholesterolové em-
bolizace, periferni aterosklerézu, sklerodermii,
diseminovanou intravaskularni koagulopatii,
kryoglobulinémii. Terapie zahrnuje navysenf
frekvence hemodialyz (az 5 krat tydné), Upra-
vu metabolickych poruch - nizkofosfatova
dieta, nekalciové vazace fosfatd (sevelamer,
lanthan), kalcimimetika (cinacalcet), paratyreo-
idektomie u zavazné sekundarni hyperpara-
tyredzy, bisfosfonaty (pamidronat), thiosulfat
sodny (zvysuje rozpustnost depozit kalcia).
Hyperbarickd oxygenoterapie se ukazuje jako
prospésna v terapii ulceraci a zmirnéni boles-
tivosti lézi. Progndza tohoto onemocnéni je
ve vétsiné pfipadd velmi $patna.

U pyoderma gangrenosum rozlidujeme
nékolik klinickych variant. Nej¢astéjsi je kla-
sickd ulcerézni forma tvofici solitarni nebo
mnohocetné léze vznikajici spontdnné nebo
i nasledkem minimélniho poranéni nejprve jako

pustula nebo hrbol s pustulami, které se nek-
roticky rozpadajf a pfechazeji v silné bolestivé
ulcerace s navalitymi lividnimi podminovanymi
okraji. Po zhojenf se tvoff atrofické kribriformni
jizvy. Tato forma byva asociovana s nespecific-
kymi stfevnimi zanéty, artritidou, monoklonalnf
gamapatii, internimi malignitami. Mezi atypické
formy PG se fadi pustulézni, buldzni a forma
postihujici horni koncetiny, trup a oblicej. Dalsi
formy jsou superficialni, peristomalni (pfi one-
mocnéni stieva). PAPA syndrom je oznaceni pro
pyogenni artritidu, PG a akné. Pyostomatitis
vegetans postihuje Ustni sliznici a byva asoci-
ovano hlavné s aktivni ulcerézni kolitidou. (3)
V etiologii a patogenezi onemocnéni hraje roli
moznd zkfizena reaktivita mezi bakteridlnimi
a koznimi antigeny, koufen, elevace interleu-
kinu — 8 v krvi a ve fibroblastech z ulceraci (6).
Dale se zde uplatriuje mechanizmus pathergie,
kdy nové Iéze vznikaji po minimalnim traumatu.
PG muze byt rovnéz indukovano léky, napfiklad
po uziti thiouracilu. V diferencidlni diagnostice
je nutno vyloucit infekce, tumory (spinaliom,
kozni T - bunécny lymfom), Sweetdv syndrom
(pfipadné koexistenci obou chorob), vaskularnf
a systémova onemocnéni, panikulitidy, arte-
fakty, kokainové ulcerace. U za¢inajiciho nebo
mirného postizeni se uplatriuje lokdIni terapie
vlhkym krytim, antimikrobidInf terapie, korti-
kosteroidy, kalcineurinové inhibitory, platelet
- derived growth factor. U zavaznéjsich forem
se nejcastéji pfistupuje k systémové kortikoste-
roidni terapii samostatné, popfipadé v kombi-
naci s imunosupresivni terapif. Inhibitory TNF
alfa, intravendzniimunoglobuliny, hyperbarickd
komora, radioterapie a plazmaferéza mohou
byt rovnéz terapif volby. Agresivni chirurgicky
débridement se pro riziko exacerbace onemoc-
néni nedoporucuje.

Diferencidlni diagnostika koznich ulceraci
je obtizna, casto spravnou diagndzu potvrdi
az histologické vysetreni. U pacientky s kalcify-
laxi nebylo mozZno i pfes adekvatni terapii a po-
skytovanou pécizabranit progresi onemocnénti
a infaustnimu konci. Shoda okolnosti, Ze takto
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vcelku malo obvyklé a zdvazné pfipady byly
hospitalizovéany na naSem oddéleni ve stejné
dobé.

Podeékovdni doc. Pockovi, CSc.
za histologické ndlezy a zasldni jejich obrazové
dokumentace k obéma pripaddm.
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