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Neobvykly zapal mihalnice ako prejav pyoderma

gangrenosum uspesne lieceny adalimumabom
Atypical blepharitis as a manifestation of pyoderma
gangrenosum successfully treated by adalimumab
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Suhrn

V praci uvadzame kazuistiku zapalového procesu dolnej mihalnice u 27-rocnej pacientky vo forme na
lie€bu nereagujluceho chalazea, spésobeného zriedkavym nekrotizujicim neinfekénym ulceréznym ochorenim
koZe - pyoderma gangrenosum. U pacientky po exkochledcii zapalového loZiska dolnej mihalnice napriek
lokalnej a nasledne aj celkovej antibiotickej lieCbe nedoSlo k zhojeniu, naopak defekt sa postupne zvacSoval.
Pre podozrenie na tumordzny proces bolo odobraté tkanivo na histologické vySetrenie s vysledkom drobného
pyogénneho granuldmu. Lokalny nalez sa napriek dalSej antibiotickej lieCbe zhorSoval, pricom v oblasti lavého
lica pacientky vznikol podobny do hibky zasahujuci podminovany defekt. Pri diagnostickej nejasnosti bola preto
realizovana dalSia opakovana excizia patologického tkaniva z oblasti lavej dolnej mihalnice a z oblasti defektu
l[avého lica pacientky. Po opatovnom histologickom vySetreni v kontexte dodatocnych klinickych informdcii
zodpovedal histomorfologicky obraz najskér ochoreniu zo skupiny neutrofilnych a eozinofilnych dermatéz typu
pyoderma gangrenosum. V pripade tejto diagndzy bola dalSia chirurgicka intervencia kontraindikovana.

Naslednd liecba s dobrym terapeutickym vysledkom bola realizovana v spolupraci s dermatovenerol6égom.
Pacientka bola celkovo lieCena kortikosteroidmi v Uvodnej bolusovej davke (Solu-Medrol 250 mg i.v. Pfizer BEL)
s postupnou detrakciou a naslednym prechodom na peroralnu formu v davke (MEDROL 4 mg tbl. p.o. Pfizer
Limited GBR) s vysledkom mierneho zlep3Senia objektivheho ndlezu. V dalSom kroku bola pridana do liecby
celkova biologicka off label terapia - adalimumab. Po troch tyzdnoch biologickej liecby bolo zaznamenané
vyrazne zlepSenie objektivneho nalezu pacientky. Pacientka toho €asu pokracuje v celkovej biologickej liecbe
adalimumabom (Humira 40 mg sol inj. AbbVie DEU) indikovanej dermatoveneroldgom a s oftalmologickou
dispenzarizaciou na nasej klinike.
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Abstract

Our case study presents a 27-year-old female patient presenting with inflammation of the lower eyelid in
the form of a chalazion unresponsive to treatment caused by a rare necrotising non-infectious ulcerating skin
disease - pyoderma gangrenosum. Following excochleation of the inflammatory lesion in addition to local
and systemic antibiotic treatment, the lesion did not heal, but the defect further increased in size. Due
tothe suspicion of tumor growth, atissue biopsywas performed, and theresults showed the tissue to be pyogenous
granuloma. Even after further antibiotic treatment, the local findings continued to get worse. During this time,
a similar deep undermining lesion appeared in the area of the patient's left cheek. Due to diagnostic uncertainty,
another excision of pathological tissue was performed from the defect on the patient's lower eyelid. After
repeated histological examination in the context of sufficient clinical information, the histomorphological
appearance corresponded to a disease from the group of neutrophilic and eosinophilic dermatoses
of the pyoderma gangrenosum type. In terms of this diagnosis, further surgical intervention was contraindicated.

Further treatment was initiated in collaboration with a dermatovenerologist. The patient received systemic
corticosteroid treatment with an initial bolus dose (Solu-Medrol 250 mgq i.v. Pfizer BEL), with the treatment being
continued in oral form (MEDROL 4 mg tbl. p.o. Pfizer Limited GBR), resulting in a slight improvement of the local
findings. In the next step, off-label biological treatment was added in the form of Adalimumab. After 3weeks of this
therapy, significant improvement was seen in the patient's objective findings. At present, the patients biological
Adalimumab (Humira 40mg sol inj. AbbVie DEU) treatment continues as indicated by the dermatovenerologist
and continues to be in the dispensary of our ophthalmology clinic.
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Uvod

Pyoderma gangrenosum (dalej len PG) je zriedkavé
nekrotizujuce neinfekéné a ulcerézne kozné ochorenie,
ktorého pri¢ina nie je zndma. Toto ochorenie je za-
radené medzi takzvané neutrofilné dermatézy. Stav
je klinicky charakterizovany nekrotickymi hlbokymi
vredmi, ktorym predtym predchadzali zéapalové
pustuly [1, 2]. Oftalmologické postihnutie pri PG je
neobvyklé. V literatire nachddzame len niekolko
pripadov postihnutia mihalnic, skléry, rohovky, orbity
[3, 4].

Vcasnadiagnostika oCnejmanifestiacie PGje obzvlast
narocna, pretoZe oddaluje zacatie vhodnej liechy,
¢o modZe viest k neuspokojivému aZ devastujucemu
vysledku u pacienta. Naro¢nost rozpoznania postihnutia
oka PG je spOsobené vzacnostou a variabilitou v jeho
prezentécii. Existuje niekolko znakov PG pri postihnuti
oka, ktoré mozu pomoct pri rychlej diagnostike tohto
ochorenia. PG s ofnou manifestdciou pri postihnuti
periorbitdlnych tkaniv a koZe sa zvyCajne prejavuje
opuchom mihalnic a zdurenymi uzlinami na zaciatku
ochorenia. Infiltrované periorbitdlne tkanivd mozZu
dalej progredovat do purulentného vytoku a nekrézy
[5, 6]. Castym prejavom je nekrotickd ulceracia
a fistula na mihalniciach veduca k defektom mihalnice
postihujucich najméd medidlnu tretinu hornej mihal-
nice a laterdlne dve tretiny dolnych mihalnic [6]. Na
PG mozZe upozornit aj uplna absencia terapeutického
efektu lokalne alebo celkovo aplikovanych antibiotik.
Hojenie Casto trvd mesiace arecidiva je extrémne casta,
pricom postihnutie orbity je spojené s vy$Sou mierou
relapsov [5].

Diagnostika o¢nej formy PG je ndro¢nd, napriek
tomu, Ze 40 % PG je spojenych s patergiou moze byt
biopsia z oblasti defektu velkym prinosom. Boli
pozorované postihnutia oka PG po menSej traume
alebo oftalmochirurgickom zakroku [7]. Histologia
ofnej formy PG zahrnuje sterilny, zdpalovy proces
s akutnym alebo chronickym infiltratom, ktory moze
byt spojeny s nekrézou alebo dermdlnym abscesom
(5, 8.

PG s postihnutim oka mo6Ze viest k trvalému
poSkodeniu ocnice aZ strate zraku, lagoftalmu,
perforécii rohovky sp6sobenej ulceraciou a nekrézou
mihalnic v plnej hrubke [5, 6]. Orbitdlno-kutdnne
fistulymé6Zu tiezZ vzniknut ako komplikacia nelieCeného
ofného postihnutia spésobeného PG [8], moZné su aj
poruchy motility oka [5].

PG zostdva ojedinelym ochorenim, ktoré nemd
Ziadnu oficidlne schvdalenu liecbu ani nemd aktivne
klinické Studie hodnotiace potencidlnu liecbu.
ManaZzment PG si vyZaduje multidisciplindrny
pristup zahrnujuci spolupracu dermatoveneroldga,
starostlivost o rany a manaZment pripadnych dalSich
komplikacii. Ako najucinnejSia liecba PG sa javi
systémova liecba kortikosteroidmi, cyklosporinom
a anti-TNF-alfa protildtkami (adalimumab). Vyber
konkrétneho lieku by mal byt zaloZeny na uz
existujucich komorbiditach pacienta a velkosti PG 1ézii

[9].

Kazuistika

27-rotnd pacientka bola k nadm odosland pre
nehojaci sa defekt vonkajSej polovice dolnej mihalnice
Iavého oka po predchadzajucej exkochledacii. Pacient-
ka bola lieCend celkovou (KLERIMED 500 mg tbl. flm.
p.o. MEDOCHEMIE LTD.CYP) a lokdlnou (TOBREX ung
oph 1x3,5 g Alcon Cusi SA ESP 3x/d) antibiotickou tera-
piou. Vzhladom k lokdlnemu nélezu pri predpoklade
bakteridlnej infekcie bol vykonany chirurgicky debri-
dement hnisavého defektu s odberom materidlu na
kultivdciu a citlivost. Pacientka je inak zdravd, na nic
sa nelieci, vidi dobre.

Na 13. den po exkochledcii objektivne, okraje rany
dolnej mihalnice boli nepriloZené, rana hyperemicka,
pokryta sangvinopurulentnym sekrétom. Ostatny
predny segment oka bol bez patolégie. Histologizacia
odobratého patologického exkochleovaného tkaniva
preukdzala drobny pyogénny granuldm. Na dalSej
kontrole objektivne rana po exkochleacii chala-
zea nepriloZzend, Siroko otvorend, okolitd koZa
edematézna a hyperemickd, spodina rany pokryta
purulentnou krustou, po zatlateni evakudcia pu-
rulentného sekrétu, tempordlne od otvorenej rany
hyperemickd prominencia. Nésledne realizujeme
lokdlnu dezinfekciu, odstrdnenie purulentnej krusty
a evakudciu purulentného obsahu. Pacientka bola
nasledne na lokalnej (OPHTHALMO-FRAMYKOIN
comp. ung oph 1x5 g Zentiva, k.s. CZE 5x/d) a celkovej
atb (amoksiklav 2x1000 mg tbl. flm 14x1000 mg
Sandoz Pharmaceuticals d.d. SVN p.o.) terapii. Bol
realizovany vyter z lavého oka a ster z nehojacej rany
na dolnej mihalnice s vysledkom kultivacie pody ostali
sterilné, kvasinky negativne. Objektivny ndalez sa
zhorS$uje, zapalovy infiltrat pretrvava. V oblasti lavého
lica pacientky vznikol podobny podminovany defekt.

Pre diagnosticki nejasnost sme vykonali
opakovanu exciziu a odber tkaniva z oblasti defektu
hornej mihalnice a z defektu v oblasti lavého lica.
Patol6govi bola odosland makrofotodokumentacia
neobvyklého lokdlneho ndlezu. Histolégia preukazala
dlaZdicovy epitel so zndmkami pseudoepitelioma-
téznej hyperplazie (IHC: Ber-EP4) prestupeny
granulocytmi, miestami formdcie intraepitelovych
mikroabscesov a subkornedlnych pustul. Baktérie
vratane mykobaktérii ani mykotické organizmy
neboli dokazané. Histologicky nélez z oblasti lavého
lica bol obdobny ako v predchddzajucich materidloch.
Obraz granula¢ného tkaniva s loZiskovym edémom,
sekunddrnou vaskulitidou a denznym chronickym
aktivnym zdpalom s primesou eozinofilov, na periférii
s obrovskobunkovou reakciou. V mieste menej
intenzivneho zapalu zachytené tkanivo charakteru
jazvy. Jednozna¢né mykotické organizmy nedokaza-
né. Histomorfologicky obraz v kontexte dodatoCnych
klinickych informéacii zodpovedd najskor ochoreniu
zo skupiny neutrofilnych a eozinofilnych dermatoz
typu PG. V pripade tejto diagndzy je dalSia chirurgicka
intervencia kontraindikovand, bez zndmok klinicky
suponovaného lymfoproliferativneho ochorenia, bez
znamok epitelovej ¢i inej malignity.
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Nésledne bola pacientka hospitalizovand na
dermatovenerologickej klinike za ucelom zahdjenia
celkovej KS terapie. V uvodnej davke bol bolusovo
intraven6zne podany Solu-Medrol 250 mg Pfizer BEL
s postupnou detrakciou a prechodom na perordlnu
formu. Po siedmich mesiacoch KS terapie (MEDROL
4 mg tbl. p.o. Pfizer Limited GBR) bol objektivny
nalez mierne zlepSeny. V dalSom kroku bola zahdjena
celkovd biologickd off label terapia adalimumabom
(IDACIO Fresenius Kabi inj. DEU) v ddvke 40 mg 1x
tyzdenne. Po troch tyZdnoch tejto biologickej off label
terapie v kombindcii s KS terapiou bol objektivny nélez
pacientky vyrazne zlepSeny. Dolnd mihalnica - koza,
tarzdlna platnicka aj takmer celé margo s ciliami
spotrebované nekrotizujucim zdpalovym procesom,
toho €asu bez aktivity, mihalnica skratend, prolabuje
fornixovd a tarzdlna spojovka — vyrazne hyperemické,
keratotické zmeny na povrchu. Bulbdrna spojovka
kludn4, rohovka hladka, leskld, transparentnd, endotel
v norme, prednd komora hlbok4, ¢ira, intrabulbéarne
kludné. Defekt na tvari bol zhojeny, bola pritomna

Predm renia a lokalizdcia @

Dolna mihalnica lavého oka

Klinicka diagnoza
Zapal mihainice, bli2&ie neurdeny

Vysledok bioptického vysetrenia

Zaver H
Ide o drobny pyogénny granulém.

Komentdr k biopsit:

Vzhladom na rozporupinost diagnoz v aktualnom mateniah a naslednom (B21/03721), od tej
istaj pacientky Vam posielam "corpus delicti*, mikrofoto ndlezu zo zaslaného 1,5mm velkého
materialu, kompletne spracovaného, klory nebol podporeny Ziadnymi klinickymi Gdajmi
okrem dg. zapal mihainice bliziie neurteny. Ako vidiet, ide o jednoznacny pyogénny

granulém, ako bolo diagnostikované.

Druh)? material, po tom, éo som telefonicky vyladovala spresnit klinicky a poslat
reprezentativny material, bol prideleny na vybavenie MUDr. Bobrovskej, ktord v spolupréci s
kolegami, vratane mia, na zaklade histopatologického obrazu uréila pyoderma
gangrenosum, Upozorfiujem, Ze ide o upine iny obraz v Gpine inom materiali, Dakujem za

porozumenie. prof. MUDr. Katarina Adamicova, PhD.

04. 03. 2021

MKCH: HO1 8 TNM: Grade:
SNOMED M: Datum prijmu: 13 11. 2020
SNOMED T: Détum pdoslania; 18, 11. 2020

Obr. 1 « Dolnd mihalnica lavého oka po exkochledcii,
aplikacii atb a odbere vzorky na histologiu

jazva. Pacientka dalej pokracuje v celkovej biologickej
off label liecbe adalimumabom (Humira 40 mg sol inj.
AbbVie DEU).

Priebeh ochorenia a lieCby pyoderma gangrenosum
zobrazuju Obr. 1 - 8.

Biopsia 20,/44613 Pyogénny granulom

Obr. 2 « Prvotnd histolégia preukazujuca pyogénny granulém

atb

Obr. 3 + Sledovanie na lokdlnej a celkovej
terapii

Diskusia

Pyoderma gangrenosum je zriedkavé dermatologické
ochorenie, ktoré vzacne postihuje oko a oné adnexy.
Toto zriedkavé ochorenie mé prevalenciu 5,8 pripa-
dov na 100 000 dospelych [14]. Vek pacientov pri
otnej manifestacii sa pohybuje od 27 do 90 rokov
s priemernym vekom 58 rokov. Je zndme, Ze PG sa
CastejSie vyskytuje u Zien. Hoci je periokuldrna PG
extrémne zriedkavy stav, ma typicky klinicky vzhlad.
Skoré rozpoznanie a adekvdtna imunosupresivna
lie¢ba vyrazne ovplyvnuju klinicky vysledok, preto
je potrebné u nehojacich sa defektov mihalnic mysliet
okrem bazocelularneho karcinému aj na PG.
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Obr. 4 * ZhorSenie objektivneho ndlezu Obr. 5 + Opakovany odber patologického tkaniva
z dolnej mihalnice a z defektu lavého lica na histo-
légiu

A # i . . o i - Lol i . v o . s
Obr. 7 + Obrovské viacjadrové bunky v teréne
dermdalneho zmieSaného zdpalu

Klinické znaky ofnej manifestacie PG su najcastejSie
jednostranné. Podla dostupnej literatury je prava
strana postihnutd v 38 % a lava strana v 47 %, co
nepredstavuje signifikantny rozdiel. Asi polovica
pacientovmd dalSielézie na sekundadrnych miestach, o
platilo aj v nasej kazuistike, kde bol defekt lokalizovany
na lavom lici. Prave pritomnost sekundarneho defektu
nds mozZe upozornit na moznu etiolégiu PG. Ulceracia
je v skuto€nosti najcastejSie prejavujucim sa koZnym
Obr. 6 * Po dvoch tyzdiioch celkovej kortikosteroidnej ~znakom ocnej manifestacie. Z dalSich koZnych
terapie prejavov mozno vyzdvihnut fialové okraje ulceréacie,
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povlak, absces, nodulus [10]. Na o¢nom bulbe sa
u PG moéZe manifestovat konjuktivitidou, periférnou
ulcerativnou keratitidou (PUK) spdsobujucou az zni-
Zenie zrakovej ostrosti. Menej casté su lagoftalmus,
uveitida, zhorSena o¢nd motilita, ektropium, fotofébia,
noduldrna skleritida. Uvedené okuldrne manifestdcie
sme u naSej pacientky nezaznamenali. PG sa Casto
vyskytuje na miestach traumy, ¢o je koncept zndmy ako
patergia [15]. Tento jav sa podiela aj na nepriaznivych
vysledkoch pripadnych pokusov o Cisto chirurgicku
liecbu. PG moZe byt menej ¢asto asociovana s inymi
systémovymi ochoreniami, ako zdpalové ochorenie
Criev, reumatoidnad artritida a myeloproliferativne
poruchy. U vacsiny pacientov tato asocidcia chyba, ako
to bolo aj v pripade naSej pacientky [13].

Histologické ndlezy su v pripadoch klasickej PG
a ofnej manifestdcie pomerne konzistentné. Naj-
CastejSim ndalezom je infiltrdcia neutrofilov/akutny
zapalovy infiltrat. Boli tieZ opisané nekrozy, dermalne
abscesy a chronicky zdpalovy infiltrat [10].

Diagnostika PG je notoricky tazkd, predovSetkym
kvoli neSpecifickym klinickym a histopatologickym
znakom. Podla literatury priemerny ¢as od ndstupu
priznakov do stanovenia diagnézy bol priblizne
6 mesiacov [10]. Tento ¢as vSak moéZe kolisat v zavislosti
od spravne zvoleného diagnostického postupu, klinic-
kej manifestacie ochorenia, skusenosti oftalmoléga.
V pripade naSej pacientky bol ¢as od nastupu prizna-
kov do stanovenia diagnézy 3 mesiace a 12 dni.

Po diagnostikovani moZe byt liecha PG tazka,
pretoZe neexistuje zlaty Standard liecby [11]. Napriek
tomu sa systémové kortikosteroidy zvycajne pouZzi-
vaju ako lieky prvej volby [11, 12]. Obvykle sa
kortikosteroidy nepouzivaju ako monoterapia, ale pre
dosiahnutie optimalneho efektu sa kombinujd s inymi
imunosupresivami ako su cyklosporin, azatioprin
a dapson [10]. Ako najucinnejSia liecba PG sa v sucas-
nosti javi kombindcia systémovych kortikosteroidov
a anti-TNF-alfa preparatov, v naSom pripade biolo-
gickd off label terapia - adalimumab, ktord spolu
v kombindcii s kortikosteroidmi bola pouzitd v lieCbe
pacientky.
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