PREHLEDOVE CLANKY (
ZISKANE PERFORUJUCE DERMATOZY

Ziskané perforujice dermatozy
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Ziskané perforujuce dermatdzy su vzacnou skupinou ochoreni, ktoré su charakteristické transepidermalnou eliminaciou degenerova-
nych dermdlnych zloziek, a to kolagénovych a elastickych vlaken. Postihuju naj¢astejsie osoby v dospelom veku bez ohladu na pohlavie.
Najohrozenejsou skupinou pacientov su diabetici a hemodialyzovani pacienti. Jedenast percent hemodialyzovanych pacientov je po-
stihnutych perforujucou dermatézou oproti ostatnej populdcii. Hlavnou komplikaciou perforujicich dermatéz je pruritus, ktory méze
viest az k vzniku sekundarnych eflorescencii, impetiginizacie a je hlavou pricinou nespavosti u vysokého percenta pacientov. V ¢lanku je
uvedend zakladna charakteristika, etiopatogenéza, diagnostika a lie¢ba tohto raritného ochorenia.
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Acquired perforating disorders

Acquired perforating disorders represent a group of a rare dermatosis characterized by transepithelial extrusion of collagen and elastic
fibers. The disease begins mainly in the adulthood and it does not depend on the gender. It is most associated with diabetes mellitus and
renal failure. Eleven percent of patients on hemodialysis have some perforating disorder in comparison with the rest of the population. The
main complication being pruritus can lead to formation of secondary eflorescention orimpetiginisation. In a big group it can cause insomnia
because of the itching lesion. In this article we describe the main characteristic, etiopathogenesis, diagnostic and therapy of this rare disease.
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Uvod

Ziskané perforujuce dermatdzy opisujeme
ako skupinu perforujucich koznych chorob, ku
ktorym patria Styri podjednotky: reaktivne per-
forujuice kolagendzy, hyperkeratosis follicularis et
parafollicularis in cutem penetrans (seu Morbus
Kyrle), elastosis perforans follicularis serpiginosa
a folliculis perforans (1).

Zakladnou charakteristikou perforuju-
cich choréb je transepidermélna eliminécia
pozmenenych dermélnych zloziek (kolagén,
elastin a/alebo fibrin), ktoré sa mézu k okoliu
spravat ako cudzorody materidl (2). Tato sku-
pina ochorenf je sice velmi zriedkavd, ale je
dolezité na nu pri diferencidlnej diagnostike
mysliet. Casto sU asociované s inymi systé-
movymi ochoreniami, a to najcastejsie s dia-
betes mellitus a u dialyzovanych pacientov

s chronickou rendlnou insuficienciou. Mozu

byt pritomné aj pri inych ochoreni, ako napri-
klad malignity, fibréza pluc, virusové infekcie,
IgA nefropatia, AIDS, dysfunkcia stitnej Zlazy
ainé (tab. 1).

Typickou koznou eflorescenciou, ktord by
sme mali hladat, je papula, ktora sa vyskytuje
predovsetkym na anteriérnej strane predkolenf
a na trupe. Papula je zvdcsa hyperkeratoticka,
s centralnou vkleslinou a spésobuje vyrazny
pruritus. Na povrchu papuly nachddzame krus-
tu, ktoru nie je jednoduché odstrénit. Casto je
pritomny pozitivny Koebnerov fenomén.

Epidemioldgia

Ziskané perforujice dermatdzy sa vysky-
tuju celosvetovo. Z toho Zeny su postihnuté
rovnako casto ako muzi. Je to velmi zriedkavé
ochorenie, ktorym trpf priblizne 72 % paci-

entiv s chronickou renalnou insuficienciou.

Incidencia u hemodialyzovanych pacientov
dosahuje 11 % (3).

Etiol6gia a patogenéza

Presna etiopatogéza ziskanych perforuju-
cich kolagendz nie je doposial dostatocne
objasnend. V patologii zahfia komplex inte-
rakcii medzi epitelom, spojivovym tkanivom
a zapalovymi mediatormi. Inicidlnym faktorom
u vnimavych jedincov méze byt superficidlna
trauma do epidermis (4).

K predisponujucim faktorom vzniku ochorenia
zaradujeme angiopatiu (diabetes mellitus), pritom-
nost exogénneho materidlu v dermis (napriklad
pritomnost kalciovych solf a silikénu vedie k zvy-
senej frekvencii ziskanych perforujucich kolagendz
u dialyzovanych pacientov) a epidermalnu alebo
dermdlnu zmenu, ktora vedie k metabolickym
porucham, ako napr. insuficiencia vitaminu A (4).
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Ziskané perforujiice dermatdzy st Casto asocio-
vané s chronickou rendlnou insuficienciou, pre ktoru
je charakteristicky chronicky pruritus. Skrabanie pre
chronicky pruritus nezriedka vedie k mikrotraumam,
nasledkom ktorych dochéddza k transepiderméalnej
eliminacii dermalnych zloZiek. Pre lokality najcastej-
Sie vystavené skrabaniu je typicky Koebnerov fe-
nomén, ktory vyrazne podporuje tento mecha-
nizmus. Predisponujucim faktorom u pacientov
s diabetes mellitus je diabetickd vaskulopatia, ktora
je pri chronickom $krabani schopnéa spdsobovat hy-
poxické prostredie, ktoré vedie k dermalnej nekréze.
Angiopatia a hypoxické podmienky ako insuficiencia
malych ciev su preto zhorsujucimi faktormi (5).

V niektorych studidch sa histopatologicky
dokézalo PAS pozitivne stenc¢ovanie ciev vrchnej
Casti dermis u diabetickych pacientov (6).

Pri podrobnom skimani bola zistena nerov-
novéha medzi fibronektinom, rastovym faktorom
beta 3 (TGF-(33) a matrix metaloproteindzami
v |éziach ziskanych perforujucich dermatéz. Tieto
molekuly st nevyhnutné pri normélinej diferen-
cidcii tkaniv a pri hojenf rdn, a uz mald odchylka
vich zastUpeni moéze viest k vzniku |ézif (4, 7).

Pri elastosis perforans follicularis serpiginosa sa
vo vacsine pripadov opisuje ako hlavny spustac pe-
nicilamin. Penicilamin pozmeriuje elastické vidkna
koZe. Maju réznu hribku a pocet vidken v dermis
a pre svoj vzhlad sa nazyvaju aj ,Cernicovy ker” (4).

Klinicky obraz

Ziskané perforujuice dermatdzy sa najcastej-
Sie vyskytuju u dospelych pacientov v strednom
veku. Lézie v najvacsom zastUpeni nachddzame
na extenzoroch hornych aj dolnych koncatin,
avsak moézu sa vyskytovat na ktorejkolvek cas-
ti tela vrdtane trupu, kalvy, sliznice Ustnej dutiny

a taktieZ aj na spojivke. Charakteristickd pre toto
ochorenie je okruhla papula, pripadne nodulus
s centralnou krustou alebo hyperkeratézou. Méze
byt vo farbe koze, Cervena alebo hyperpigmento-
va. V niektorych pripadoch boli opisované fialové
anularne plaky, zriedka sa mézu vyskytnut pustuly.
Lézie mozu byt folikuldrne viazané, velmi castd je
serpiginézna konfiguracia s centralnou atrofiou.
Skrabanie vedie k vzniku exkoriacif a nésledne tak
k vzniku Koebnerovho fenoménu. Vdaka tomu
nachddzame papuly, ktoré sa linedrne tiahnu
v miestach exkoridcif (8).

Diagnostika

Klicové pri stanoveni spravnej diagndzy je
klinické a histopatologické vysetrenie. Pri vysetrenf
zaciname rovnako ako aj pri ostatnych koznych
ochoreniach anamnézou, v ktorej sa zameriavame
na dizku ochorenia, provokujuce faktory, svrbenie,
bolestivost |ézif a pritomnost inych systémovych
ochorenf pacienta, ktoré by mohli byt asociované
s perforujucim ochorenim. Pokracujeme fyzikal-
nym vysetrenim, pri ktorom si vsimame vyskyt
loZisk, pritomnost primdrnych a sekundamych eflo-
rescencif a ich jednotlivé usporiadanie. Typicky je
pozitivny Koebnerov fenomén.

Z laboratérnych metéd je dostupné me-
ranie koncentracie glukozy v krvi, klirens krea-
tininu, glomeruldrna filtracia, hormony stitnej
7lazy, hodnoty hepatélnych testov ¢i kyseliny
mocovej, tieto maju viest k odhaleniu komor-
bidit. Specifickym farbenim sa sleduje trans-

epidermadlna eliminacia materidlu koria.

Histopatologicky obraz
Charakteristickym nélezom, ktory nachddza-
me pri histopatologickom vysetrenti, je transepi-

Tab. 1. Rozdelenie ziskanych perforujucich kolagendz (12)

dermalna eliminacia materialnu koria (kolagén,
elastin, amorfny materidl koria) epidermalnou
folikuldrnou alebo perifolikuldrnou invaginaciou.
V |ézidch typicky vidime centralnu keratotick za-
tku s hyperkeratézou alebo krustou na povrchu.
Parakeratdza moze, ale nemusi byt pritomné. Casto
nachadzame fokalny zapalovy infiltrdt obsahujuci
neutrofily predovietkym v ézidch, ktoré sa vysky-
tuju na zaciatku ochorenia, neskér su typickymi
lymfocyty, makrofagy a viacjadrové bunky (4).

Liecba

Liecba je velmi tazka. Pri malom rozsahu mo-
Zeme siahnut po topickej terapii, v ktorej sa na
prvom mieste pouzivaju lokélne retinoidy a lokalne
kortikoidy (tieto je mozné aplikovat aj intraleziona-
Ine). Z celkovej lie¢by st dostupné systémové reti-
noidy a alopurinol. Dal$ou lie¢ebnou moznostou,
ktori mézeme vyuzit, je fototerapia UVB ¢i PUVA
akryoterapia. Fototerapia méze byt velmi efektivna
najma pri vyraznom prurite. Tymto sposobom je
mozné benefitovat predovietkym u pacientov
s chronickou rendlnou insuficienciou a zéroven
je takto mozné redukovat linedrne exkoriacie,
ktoré vznikli pri rozvoji Koebnerovho fenoménu.
Zmiernenie koznych prejavov je mozné u malého
percenta pacientov po transplantacii oblicky i

Obr. 1. Elastosis perforans serpiginosa (20)
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Elastosis perforans

moznost abnormalnej ¢i rapidnej
keratinizacie,
asociovand s CHRI, kongestivnym
zlyhanim srdca, diabetes mellitus,
hepatalnou insuficienciou

abnormaélna proliferdcia
epidermis, asociované s CHRI,
DM, IgA nefropatiou, AIDS,
lymfémom

superficidlna traumatizacia moze
hrat velkd dlohu,
asociovana s rendlnym zlyhanim,
HIV infekciou, primarnou
sklerotizujucou cholangitidou

kolagenéza serpiginosa
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nie je Uplne objasnena,
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Klinicky obraz

bilat. hyperkeratotické papuly az
noduly s centralnou zatkou na

erytematozne papulky od
velkosti 1 azdo 10 mm, s
postupnym vznikom centrélnej

erytematozne folikuldrne viazané
papuly az noduly na koncatinach

keratotické papuly anuldrneho,
serpiginézneho, cirkuldrneho
tvaru s atrofickym centrom

trupe, koncatinach, tvari a krku vklesliny, moézu sponténne aramenach .
, najcastejsie na krku
regredovat
Koeberov fenomén + + typicky absentuje +
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zmene dialyzy. Emoliencid a perordlne antihista-
minika su uzitoc¢né v liecbe tym, Zze pomahaju pri
Ulave od pruritu.

Topické a intralezionalne
kortikosteroidy

Lokdlna terapia, ktord pozostdva iba
z aplikacie lokalnych kortikosteroidov, by-
va menej Ucinnéd ako kombinované liec¢ba.
Topicka lie¢ba kortikosteroidmi je velmi dobre
kombinovatelnd s fototerapiou, antibiotikami
a s antihistaminikami.

Bol opisany pripad, pri ktorom doslo k erupcii
|ézii po predoslej aplikacii lokdlneho kortikoste-
roidu.

Topické retinoidy

Benefit topickych retinoidov bol opisany
v mnohych studidch. St dobre kombinova-
telné s inymi topickymi prepardtmi, ako napr.
kortikosteroidy. Z celkovych lie¢iv ich mozno
doplnit o antihistaminika. SU opisované pri-
pady, v ktorych boli u¢inné ako doplnkova
liecba pri celkovej terapii s klindamycinom
a v kombinacii so systémovymi retinoidmi.

Antihistaminika

Antihistaminikd su vybornou volbou na
redukciu pruritu, nikdy sa vsak nepouzivaju
v monoterapii. Je vhodné ich kombinovat
s inymi typmi lokélnej ¢i celkovej terapie, ako
je napriklad fototerapia, topické ¢i systémové
kortikosteroidy, topické retinoidy, keratolytika
¢ialopurinol.

Alopurinol

Presny mechanizmus jeho pdsobenia nie
je znamy. Alopurinol je mozné vyuZit v terapii
pre jeho antioxidacny Ucinok, nakolko blokuje
enzym xantinoxidaza a redukuje tak produkciu
volnych kyslikovych radikélov, ktoré sposobuju
destrukciu kolagénu (9). V studii Munch et al.
zistili, Ze u pacientov na davke 100 mg za den
dosiahli kompletnu remisiu (10).

Systémové antibiotika

Uspesnost lie¢by systémovymi antibioti-
kami dosahovala rozne vysledky. Uspech sa
zaznamenal pri celkovej terapii klindamyci-
nom, doxycyklinom, roxitromycinom, levo-
floxacinom. Opét je dobré ich kombinovat
s topickou lie¢bou.

www.dermatologiepropraxi.cz

Fototerapia UVB a PUVA

Fototerapia sa pri tejto skupine ochoreni
povazuje za lie¢bu druhej volby. Jej hlavnou
uUlohou je redukcia pruritu a mala by sa pouzit
pri netspechu lokalnej terapie kortikosteroidmi
v kombindcii s antihistaminikami.

Elastosis perforans serpiginosa
Elastosis perforans serpiginosa uverejnil
ako prvy vo svojich pracach v roku 1953 Lutz.
Je to zriedkavé ochorenie, ktoré sa vyskytuje
predovsetkym v dospelom veku (20-30 ro-
kov), ale moéze sa vyskytnut aj v neskorsom
¢i v detskom veku. Castejsia je u muzov ako
uzien,atov pomere4:1.Vklinickom obraze
dominuju zhluky ¢ervenych 2-5 mm nodulov

Obr. 2. Folliculitis perforans (19)

(18)

N

Obr. 3. Morbus Kyrle
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v linedrnej, cirkuldrnej ¢i serpigindznej kon-

figurdcii, najcastejsie na krku (70 %), menej

Casto na ramendach (20 %), tvari (11 %), nohéach

(6 %) a na trupe (3 %) (obr. 1). Doposial bo-

li identifikované 3 formy elastosis perforans

serpiginosa, a to:

B idiopatickd forma — povod je neznamy,
s moznou genetickou predispoziciou;

B reaktivna forma - tato forma je asociovana
s dalSfimi dedi¢nymi ochoreniami, ako napri-
klad Downov syndrém, Ehler-Danlosov syn-
drém, Marfanov syndrom, pseudoxantoma
elasticum, Rothmund-Thomsonov syndrém
¢i osteogenesis imperfecta;

B Jiekmiindukované forma —této postihuje pribliz-
ne 1% ludf liecenych D-penicilaminom (11, 12).

Obr. 4. Reaktivna perforujica kolagendza (17)
F T RS-
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Progndéza ochorenia je zavisla od asociova-
nych komorbidit konkrétneho pacienta.

Folliculitis perforans

Perforujuca folikulitida sa manifestuje diskrét-
nymi hyperkerarotickymi folikuldrne viazanymi
papulkami na extenzorovych stranach koncatin
a v glutedlnej oblasti (obr. 2). Méze perzistovat
mesiace i roky so spontannym vyhojenim, ale
recidivy st velmi ¢asté. Je asociovana s HIV infek-
ciami, s primarnou sklerotizujucou cholangitidou,
s chronickou rendlnou insuficienciou. Perforujica
folikulitida sa zaznamenala ako neziaduci Gc¢inok
u pacientov na celkovej lie¢be TNF-alfa inhibftor-
mi, a to infliximab a etanercept, a tieZ u pacientov
na terapii inhibitormi tyrozinovych kindz PDGFR
and CKit — indinavir, sorafenib a na terapii peni-
cilaminom (13, 14).

Kyrleova choroba

Pri tomto zriedkavom ochorenf pozorujeme
formovanie hyperkeratotickych papuliek v prieme-
re do velkosti 0,7 cm, ktoré mézu splyvat do vacsich
plakov (obr. 3). Kazd3 lézia obsahuje konicku zétku,
v ktorej pri histopatologickom vysetrenf vidime
degenerovany parakeratoticky materidl. Lézie sa
mozu vyskytovat na celom tele, ale predovsetkym
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