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Pyoderma gangrenosum, stru¢ny prehlad
Pyoderma gangrenosum, a short review
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Suhrn

Autori sa zaoberaju problematikou pyoderma gangrenosum (dalej PG), pomerne zriedkavého ochorenia nie
s celkom jasnou patogenézou, v ktorej délezitu ulohu zohrava patergia. Z uvedeného vyplyva, Ze aj liecba PG
je empiricka. Molekula, ktora je efektivna v liecbe PG u jedného pacienta, moéze byt neefektivna u druhého.
Z liekov za najucinnejSie sa ukazuju byt kortikosteroidy, cyklosporin, mykofenolat mofetil, ale aj adalimumab,
ustekinumab, predovSetkym infliximab a intravenézne vysoko davkové imunoglobuliny a dalSie molekuly.
V lie€be je nutné zohladnit'aj asociované ochorenia s PG, predovSetkym IBD a hematologické ochorenia, ale ajiné.
Monoterapia je menej Gcinna ako lieCba kombinovana s viacerymi imunosupresivami.
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Abstract

The authors address the issue of pyoderma gangrenosum (PG), a relatively rare disease with a not entirely
clear pathogenesis, in which pathergy plays an important role. It follows from the above that PG treatment
is also empirical. A molecule that is effective in the treatment of PG in one patient may be ineffective in another.
Of the drugs as corticosteroids, cyclosporine, mycophenolate mofetil, but also adalimumab, ustekinumab
and other, especially infliximab and intravenous high doses of immunoglobulins have proven to be the most
effective. In the treatment, it is necessary to take into account diseases associated with PG, especially IBD
and hematological diseases, but also others. Monotherapy is less effective than combined treatment with multiple

immunosuppressants.
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Uvod

Pyoderma gangrenosum (dalej PG) prvy raz opisal
v roku 1916 Louis-Anne Brocq ako ,phagédénisme
géométrique“. Menom pyoderma gangrenosum
ochorenie nazvali Brunsting a spol. [1]. Svojou
prevalenciou 0,3 - 1,0/100 000 obyvatelov patri medzi
zriedkavé neutrofilné dermatézy. Vrchol incidencie
PG je vo veku 20 - 50 rokov, s miernou prevahou
u Zien, asi 4 % tvoria deti. Udaje o frekvencii vyskytu
PG na Slovensku v sucasnosti absentuju. Patogenéza
PG doteraz stale nie je jasna. PG sa dava do suvislosti
s roznymi viscerdlnymi ochoreniami, ¢o okrem
patogenézy postupne pribliZuje aj lie¢bu tohto
ochorenia. Predkladame bliZ$i pohlad na problematiku
PG.

Definicia

PG je chronicky prebiehajuca loZziskovd gangréna
kozZe, Casto zaCinajuca ako ,folikulitida“ nezndme;j
pri¢iny pravdepodobne vznikajuca na podklade
patergickej reakcie, Casto suvisiacej s vnutornymi
ochoreniami, ktoré by mohli byt aj spusStacom, tzv.
Htriggerom® PG. V sucasnosti sa PG radi k tzv. auto-
inflamaénym ochoreniam. Histologicky sa zaraduje
k primarne sterilnym zapalovym neinfekénym
neutrofilnym  dermatézam. PG charakterizuju
recidivujuce kutdnne extrémne bolestivé ulcerdcie
s mukopurulentnym alebo hemoragickym exudatom,
s celkovou alterdciou organizmu. Lézie maju fialovo
modré podminované okraje a okruzujuci erytém.
Nozologicky PG nie je pyodermiou ako by sa podla
pouZzivaného nazvu dalo predpokladat. Priradenie
k vaskulitidam je tieZ sporné. Priebeh neliecenej,
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v niektorych pripadoch aj liecenej na lie¢bu refraktér-
nej formy ochorenia je vysoko chronicky a progredu-
juci, nakolko lietba je stidle empirickd [2]. Kvoli
viacerym nejasnostiam diagnéza PG sa v niektorych
pripadoch roky omeskava [2].

Klinické formy pyoderma gangrenosum

Klasickd forma PG sa prezentuje hlbokymi
ulceraciami s dobre definovanym okrajom obycajne
fialovej alebo modrej farby. Okraje defektu su casto
podminované a okolitd koZa je erytematézna a indu-
rovand. Ulcerdcie vacSinou zacinaju ako malé
papuly alebo kolekcia papul prechéddzajucich v cen-
tradlnej oblasti spociatku do malych, neskér do
rozsiahlych ulceracii. Lézie PG moZu byt solitdrne
alebo diseminované. Klasickd PG sa moZe vyskytovat
kdekolvek na povrchu koZe, najCastejSie vSak na
dolnych koncatindch.

Pacienti su indisponovani s teplotami, slabostou,
celkovo schvateni maju bolesti kibov a svalov. Lézie st
obycajne bolestivé, pricom bolest je velmi intenzivna.
Ak sa 1ézie hoja, hoja sa jazvami obvykle kribriform-
nymi. V€asnd diagndza a lieCba redukuje riziko vzniku
jaziev, ¢asto vSak presnd diagnéza PG chyba. Patergia
sa pozoruje v 25 — 50 % pripadov, preto sa 1ézie Casto
tvoria po minimadlnej traume o je kontraindikaciou
aj minimdlneho chirurgického zdkroku, tiez biopsii,
debridementu [3, 4], alebo raritne PG vznika aj po
pohryzeni hmyzom (v niektorych krajindch pavukom).
Najmenej 50 % pripadov je asociovanych s inym
ochorenim, predovSetkym IBD sinflammatory
bowel disease“ (morbus Crohn, colitis ulcerosa)
v 6 — 36 % pripadov, dalej hematologickymi (leukémia,
najcastejSie myeloidnd leukémia, monoklondlna
gamapatia, myelodysplasticky syndréom a iné),
endokrinologickymi ochoreniami, chronickou
bronchitidou, ale aj hidradenitis suppurativa, ¢i ma-
lignitami. Samotnad PG tvori priblizne 1 - 3 % vSet-
kych extraintestindlnych prejavov IBD. Genetické
varidcie asociované s IBD, reumatoidnou artritidou
(séropozitivna reumatoidnd, aj séronegativna artri-
tida, ankylozujuca spondyloartritida), ktoré sa vys-
kytuju asiv 25 % vSetkych pripadov PG, boli zmapované
na chromozéme 15 [5]. Klinicky sa PG klasifikuje do
Styroch zdkladnych typov ochorenia.

Peristomickd pyoderma gangrenosum

Peristomicka PG sa vyskytuje v 1ézii koZe v mieste
stomie abdomindlneho brucha asi v 15 % vSetkych
pripadov PG [6]. VacSina tychto pacientov ma IBD.
Peristomicka PG sa v8ak mozZe vyskytovat aj u pacien-
tov po ileostdmii alebo kolostémii pre malignom
gastrointestindlneho traktu, alebo divertikulézu. Lé-
zie peristomickej PG su bolestivé, epitel modzZe pre-
mostovat ulcerdcie PG. V mieste adherencie stomického
vaku s koZou abdomenu moéZe tento vyraznym sp0so-
bom iritovat koZu (Obr. 1).

Bulézna forma pyoderma gangrenosum

Bulézna PG je superficidlnym variantom
postihujucim horné koncatiny a tvéar castejSie ako
dolné koncatiny. Va¢Sinou sa spdja s hematologickymi

Obr. 1 ¢ PG v mieste stdmie a operacCnej jazvy
u pacientky s m. Crohn

Obr. 2 * Pustulézna forma PG

ochoreniami. Tato forma ochorenia sa prezentuje
koncentrickymi buléznymi areami rychlo sa Siriacimi
do koncentrickych loZisk. Rychlo exulceruju, okraje
1ézii maju modry podminovany okraj (Obr. 3). Prognéza
je Casto zla, nakolko sa vyskytuju predovSetkym
v asocidcii s hematologickymi malignitami.

Pustulézna forma pyoderma gangrenosum

Pustulézna PG je zriedkavy superficidlny variant
ochorenia. Pyoderma casto zacina ako pustula
alebo skupina pustul neskér casto splyvajucich
a exulcerujucich (Obr. 2). Proces sa zastavuje v pus-
tuléznom S$tadiu ako pustulézna pyoderma. Bolestivé
pustulézne 1ézie pretrvavaju mesiace. Pustulézna
pyoderma sa ¢asto pozoruje u pacientov s IBD a vysky-
tuje sa na hrudniku a extenzorovej strane koncatin [7].
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Vegetativna forma pyoderma gangrenosum

Vegetativna PG je povrchovd forma ochorenia,
menej agresivna ako ostatné formy PG (Obr. 4).
Obycajne sa vyskytuje iba jedno loZisko. Tuto formu
PG charakterizuje tiez dobrd odpoved na lokalnu
liecbu, podstatne lepSiu neZz je to u ostatnych
foriem PG [8]. Casto vznika ako nasledok traumy alebo
po chirurgickom vykone. Ulkus ma CistejSiu bazu ako
pri klasickej PG. NajcastejSie sa vyskytuje na hrudniku
a hornych koncatindch, hoji sa kribriformnou
jazvou, niekedy vytvéara drénujice sinusy. Systémové
ochorenia spravidla nesprevadzaju tuto formu PG [9].

Lokalizacia pyoderma gangrenosum

Niektori autori pouZivaju termin ,maligna pyo-
derma“ pre variant PG postihujuci hlavu a krk,
Co modZe predstavovat koZzny variant Wegenerovej
granulomatdézy. Choroba moézZe mat fatdlny koniec na
sekundarne plucne komplikédcie [9]. Okrem Styroch
zédkladnych typov PG lokalizovanych predovsetkym
na koncatindch (najCastejSie pretibidlna area), PG sa
moZe manifestovat aj na inych miestach tela ako su
prsia, ruky (Obr. 5), hrudnik, hlava — krk [10], o¢né
vietka. Extrakutdnne manifestdcie PG postihuju
sliznice hornych ¢asti respiracného traktu, genitdlnu
mukozu (PG skroéta, PG penisu s invaziou do distdlnej
uretry) [11]. Pozorovat mdzZeme sterilné neutrofilné
infiltraty pluc, tieZ sleziny, dalej neutrofilnti myozitidu,
tieZ sterilnu kortikdlnu osteolyzu [12], ako aj iné
extrakutdnne manifestacie.

Zvlastna lokalizacia je v dutine ustnej (dolnd pera,
jazyk) [13, 14], tieZ mihalnic, skléry, rohovky, orbity
oka [15].

Obr. 5 ¢ PG lokalizdcia na predlakti pravej ruky
unilaterdlne, vznik v mieste traumy, iné s PG
asociované ochorenie diagnostikované doteraz nebolo.
Pulznou lieChou methylprednisolonom 250 mg denne
iv. s néslednou detrakciou na sucasnych 12 mg
methylprednisolonu denne p.o. a 8-tyZdnovej lieCbe
mykofenolat mofetilom v dennej davke 2,0 g p.o. doslo
ku vyraznej regresii prejavov PG.

Obr. 3 ¢ Zriedkavd, povodne bulézna forma PG
u pacientky s malignémom ureteru pred operaciou

> 2

Obr. 4 « Vegetativna forma PG vzniknutd v mieste
traumy, pacientka mala absces korena zuba, kom-
pletnd sandcia po operacnom odstraneni fokusu
a antibiotickej lie¢be (spiramycin 3,0 g denne p.o.)
v kombindcii s pulznou kortikosteroidnou liecbhou
(denne iv. 250 mg methylprednisolonu) s nasled-
nou detrakciou kortikosteroidov az ukoncenim tejto
liecby.

Patogenéza

V sucasnosti sa PG radi medzi autoinflamacné
ochorenia, o podporuje aj jej vyskyt v suvislosti
s autoinflamaénymi syndromami [16, 17]. VacSina
z nich ma dedi¢ny podklad. Spolo¢nym znakom
je aktivacia neutrofilov alebo makrofagov, signa-
lizujuca cestu absencie autoprotilatok alebo antigén
prezentujucich T lymfocytov [18]. Do skupiny
autoinflamaénych ochoreni sa zaclefiuju syndrémy
(Obr. 6) ako: PAPA (artritida, PG, acne conglobata);
PASH (PG, acne conglobata, hidradenitis suppurativa);
PAPASH (PG, acne conglobata, hidradenitis suppurativa,
artritida); SAPHO (synovitis, acne, pustuldza, osteitis);
PASS (ekvivalent PAPA bez potvrdenia mutécie
PSTPIP1). VacSina mé dedi¢ny podklad. Spoloénym
znakom je aktivacia neutrofilov alebo makrofagov [19].
Mutacia PSTPIP1 génu identifikuje pacientov s PAPA
a PAPASH syndrdmami, hoci genetickd heterogenita
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bola pozorovand u PAPA syndrému. Strata funkcie
mutovat na gama-secretase génoch, nicastrin (NCSTN),
presenilin enhancer-2 (PSENEN) a presenilin-1
(PSEN1) mdZe mat mala skupina pacientov s HS. Strata
funkcie mutdcii na NCSTN géne mo6Ze mat suvislost
s PASH syndrémom [20]. PASH syndrdém je povaZovany
za extrémne zriedkavé hereditdrne autoinflamacné
ochorenie. Okrem PG, akné, HS je raritne popisovand
klinicka tetrdda spolu s vaskulitidou [21, 22].

Aj napriek tomu, Ze etioldgia PG nie je dostatocne
objasnend, boli zdokumentované niektoré signdlne
drdhy, v ktorych zohrava hlavnu ulohu aktivacia
inflamazému. Doélezitymi medidtormi aktivacie
inflamazému su IL-lalfa, IL-1beta, TNF-alfa, IL-8,
IL-17 a IL-23. Tieto poznatky otvaraju nové moznosti
lie¢by PG. Ako uZ bolo uvedené, patergia sa vyskytuje
v 25 - 50 % vSetkych pripadov PG. Patergia po prvy
raz popisand Blobnerom [22] sa definuje ako tvorba
sterilnych pustul za 24 — 48 hodin v mieste po aplikacii
pricktestuihlou. Patergia sa definuje ako vznik koZnych
1ézii PG po minimdlnej akejkolvek traume alebo
chirurgickom zakroku, ale aj po uzivani niektorych
liekov, a preto je potrebné byt maximdlne opatrny pri
aplikacii liekov, ktoré sa poddvaju intramuskuldrne,
intrakutdnne, subkutdnne a pod. [31].

Genetické a imunologické faktory (dysreguldcia
nezrelého — ,innate“ imunitného systému, neutrofilna
dysfunkcia) indikuju tvorbu perifolikuldrneho zapalu
a intradermdlnych abscesov a neskor epidermélnu
a superficidlnu dermdlnu nekrézu so zmieSanym
zapalovym infiltratom s alebo bez vaskulitidy.

Liecba
Lokadlna liecba

V lokalnej lieche PG sa pouzivaju vysoko potentné
lokdlne kortikosteroidy (zosilneny efekt okluziouw).
Triamcinolon 40 mg/ml méze byt injekéne vpraveny
do okraja ulkusu sdm, ale aj v kombindcii so systé-
movou lie¢bou. Efektnou sa ukazuje aj lokalna
lie¢ba takrolimom v 0,1 % alebo 0,03 % masti, alebo
pimekrolimom. Takrolimus sa mo6Ze podavat tiez
systémovo v dennej davke 0,1 - 0,3 mg/kg hmotnosti.
Tato liecha sa javi ako efektivna v lieCbe peristomickej
PG [23]. Lokdlne sa mdZe pouZivat aj metronidazol za
ucelom elimindcie zdpachu. Pri lokdlnej lieCbe PG
je tiez velmi do6lezity management hojenia ran, tiez
management lie¢by bolesti. Ulahkych foriem PG (jedna
lézia dermis velkosti 4 cm? a menej) moze byt vyuzita
ibalokalna liecba.

Systémovd liecha pyoderma gangrenosum

Systémova liecba PG sa aplikuje u stredne tazkych
az tazkych foriem PG, za ktoré sa povazuju stavy
s ndlezom viacerych 1ézii PG, v niektorych pripadoch
okrem dermis postihujucich hlboké podkoZie, sval,
fascie, Slachy, zasahujuce az do kosti. Systémova liecba
PG je empirickd, individualne zlozitd, dlhodob4, Casto
malo efektivna aZ neefektivna, vidy by mala byt

parn B Avrtritida, pyoderma gangrenosum, acne conglobata
« Autoz. domin. och. na podklade mutécie PSTPIP1

+ Pyoderma gangrenosum, acne congl.,
PASH : o .
hidradenitis suppurativa
+ Pyoderma gangrenosum, acne congl.,
A hidradenitis suppurativa, artritida
Y\Z3(0l - Synovitis, acne congl., pustuléza, osteitis

SR - Ekvivalent PAPA bez potvrdenia mutdcie PSTPIP1

Obr. 6 » Autoinflamac¢né syndromy [16]

kombinovand s lokdlnou liecbou PG. Liekom volby
systémovej liecby PG su vysoko davkové kortikosteroidy,
tradi¢né anti-neutrofilné molekuly, ako su dapson,
kolchicin, tieZ tetracykliny a thalidomid (na Slovensku
nedostupny), uspech sa tiez moze dostavit po aplikacii
minocyklinu (na Slovensku v su¢asnosti nedostupny),

vysoko davkovych imunoglobulinov podavanych
intravenodzne, plazmaferézou, cyklofosfamidom,
chlorambucilom, interferonom alfa a dalSimi

molekulami (Graf €. 1).

Kortikosteroidy

V zacéinajucich pripadoch PG sa ako prva liecba
indikuje lieCba perordlne podavanymi kortikoste-
roidmi v Startujucej dennej davke 60 - 120 mg
(1 - 2 mg/kg hmotnosti/den), pri ulcerujucich forméch
PG ako prevencia vzniku novych 1ézii sa moéZe podat
vysokd inicidlna davka prednisonu 100 - 200 mg denne,
postupne redukovand. Rychle zlepSenie tazkych foriem
PG mozZno dosiahnut intravendéznou pulznou lie¢bou
podavanim methylprednisolonu v dennej davke 1,0 g
tri aZ pat po sebe iducich dinioch [24] efektne zastavi
progresiu ochorenia; na viacerych pracoviskach je
prvou liniou lie¢by PG [25]. Nasleduje pokracovanie
liecby perordlnym prednisolonom, alebo tzv. sulfa
liekmi. Vhodné je, ak monoterapia kortikosteroidmi
je sucasne kombinovand s dalSou imunosupresivnou
liecbou, napriklad cyklosporinom, azathioprinom
(100 - 150 mg/denne), dapsonom a tieZ metotrexdtom,
ale aj mykofenolat mofetilom [24]. Pri liecbe sa
nesmie zabudnut monitorovat sérovu hladinu kalcia
a substituovat poddvanim kalcia, vitaminu D, a ak je to
potrebné tieZ bifosfonaty.

Sulfa lieky

V niektorych pripadoch, nie vSak u vSetkych
pacientov, maju lieCebny benefit PG dapson, sulfapyridin,
sulfasalazin. Inicidlna je dennd davka sulfasalazinu
6 — 8 g postupne redukovana na 0,5 - 1,0 g, u tazkych
foriem PG je vhodnd ako kombindcia s glukokortikoidmi.
Dapson je efektivny u viacerych ochoreni charak-
terizovanych abnormdalnou akumulédciou polymor-
fonukledrnych leukocytov. V pripade PG, aj ked
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nie je presne zndmy mechanizmus ué¢inku, méze sa
podavat inicidlna dennd davka dapsonu viac ako 200
mg, obycCajne zniZend na 100 — 150 mg denne [25].

Cyklosporin

Cyklosporin je silny imunosupresivny liek
transplanta¢nej mediciny, s vyznamnym lieCebnym
efektom v dermatolégii u psoridzy a tieZ atopickej
dermatitidy. Cyklosporin je makrocyklické imuno-
supresivum, polypeptid mykotického po6vodu, ktory
produkuje Tolypocladium inflatum Gams a Tolypo-
cladium terricola. Cyklosporin viaZe imunofilin
a inhibuje kalcineurin fosfatdzu iniciujucu aktivaciu
T-buniek a inhibuje u¢inky IL-2. Priamo pdsobi aj
na keratinocyty epidermis, pri ktorych inhibuje ich
proliferaciu [26]. Cyklosporin je vysoko lipofilny,
ucinny po ordlnom podani a metabolizuje sa v peceni
prostrednictvom cytochrémového P-450 systému.
V lietbe PG je indikovany v pripade rezistencie na
kortikosteroidnu lie¢bu alebo v pripade vaZnych
neziaducich  uc¢inkov  kortikosteroidnej liechy.
Signifikantny lie¢ebny efekt sa dosiahne po 1 -3 mesia-
coch lie¢by cyklosporinom v denne davke az 3 - 5 mg/kg
hmotnosti, s postupnou detrakciou dennej davky za
prisneho monitorovania (stanovenie sérovych hladin
cyklosporinu) vedlajSich uéinkov kortikosteroidnej
lieCby PG (nefrotoxicita, hypertenzia, riziko vzniku
onkologického ochorenia [2, 27]. VacSina pacientov
vykazuje klinické zlepSenie po troch tyzdiioch lie¢by
cyklosporinom v optimdlnej dennej davke 3 — 5 mg/kg
hmotnosti. Pri niz§ich davkach sa vSak liecebny efekt
PG nedostavuje.

Mykofenolat mofetil
Mykofenolat mofetil schvdlila v roku 1997 EMA
ako liek na transplantdciu obli¢iek. Mykofenolat

mofetil je produktom mykofenoldtovej kyseliny.
Mykofenolat mofetil je oblickami konvertovany
na aktivny komponent mykofenolovej kyseliny.

Mykofenolat mofetilovd kyselina inhibuje inozin
monofosfat dehydrogendzu, ¢im preventivne posobi
na syntézu xanthin-5-fosfidtu a guanosin-5-fosfatu
inhibovanim produkcie DNA a RNA, ¢im su postihnuté
Ciastocne T a B bunky, nakolko zlyhdva zdchrana cesty
syntézy purinov a vyuZitia tvorby inozin monofosfat
dehydrogendzy, co m6ze mat ¢iasto¢nu afinitu k myko-
fenoldtovej kyseline. Mykofenoldt mofetil je teda
inhibitorom syntézy purinov ¢o selektivne redukuje
produkciu T- a B- lymfocytov. Liecba mykofenolat
mofetilom by mala kontinudlne trvat minimadlne
2 nepreruSované mesiace. Dennd davka mykofenoldt
mofetilu sa zaCina od 0,5 g 2-krdt denne (1,0 g/den)
az po dennu davku 2,0 - 2,5 g. Tieto davky ako vedlajsi
ucinok lie¢by minimalizuju vplyv na rendlne a he-
patdlne funkcie. NeZiaduce ucinky lie¢by su bolesti
hlavy, palpitacie, poruchy gastrointestindlneho traktu
(nauzea, vomitus, abdomindlne krce, zapcha resp.
krvacanie z GIT-u), tieZz dysuria, casté mocenie,
leukopénia, popisand bola aj stafylokokova a pseudomo-
nadova sepsa [28]. Pri poddvani mykofenolat mofetilu
sa davky ostatnych imunosupresiv moézu retrahovat

[28]. Mykofenolat mofetil, ktory je teratogénny, moZe
sa lietebne kombinovat s prednisonom, cyklosporinom
a tieZ vysoko davkovymi imunoglobulinmi (Graf ¢. 1).

Anti-tumor necrosis biologikd, liecbha pyoderma
gangrenosum

Do tejto skupiny patria molekuly, ktoré boli
skuSané v liecbe PG, ako su adalimumab, etanercept
a infliximab [10].

Adalimumab je plne humdnna monoklondlna
protilatka triedy IgGl. Brani priamej interakcii TNF-
alfa s TNF receptormi, odporuca sa ho aplikovat u exul-
cerujucich foriem PG [29]. U pacientov s PG sa podéava
subkutdnne v ddvke 40 mg tyZdenne, nasledne 40 mg
1-krat za 14 dni, alebo 80 mg 1-krdt za mesiac.
Signifikantny lieCebny efekt by sa mal dostavit
od 2 tyzdniov do 2 mesiacov (Obr. 7,8, 9, 10). Adalimumab
sa odporuca podavat v pripadoch, kde sucasne s PG
sa pacient lie¢i aj na m. Crohn resp. reumatoidnu
artritidu.

e . : 4 3 ‘. 1
Obr. 7 « PG - nalez pred biologickou lie¢bou, lieCeny
antibiotikami celkovo a lokalne [15]

e S|

Obr. 8 « Regresia PG po pulznej intravendznej liecbe
kortikosteroidmi (250 mg methylprednisolonu),
postupne detrahované na perordlne podavanie
v kombindcii so subkutdnne aplikovanym 40 mg
adalimumabom jedenkrat tyZzdenne [15]
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Infliximab je chimerickd IgGl monoklondlna
protildtka proti cytokinu TNF-alfa. Podava sa
intravenodzne v ddvke 5 mg/kg hmotnosti v 0., 2. a 6.
tyzdni a potom v intervale kazdych 8 tyzdniov [30, 31].
Infliximab je jediné biologikum, ktoré je indikované
v liecbe vSetkych klasickych foriem PG. Benefit
lie¢by infliximabom je moZné pozorovat uz za velmi
kratku dobu. V niektorych pripadoch problémom
moze byt anafylaktoidnd reakcia, nakolko infliximab
je chimerickd monoklonalna protildtka, napriek tomu
je infliximab v lie¢be PG povaZovany za najucinnejSie
biologikum.

Obr. 9 ¢ Ulcerdcia centrdlnej Casti lézie PG u pacienta
s m. Crohn, patergia, progresia po biopsii

Obr. 10 ¢ Regresia prejavov PG u pacienta s m. Crohn
po pulznej intravendznej aplikdcii 250 mg methyl-

prednisolonu s ndslednou retrakciou kortiko-
steroidnej liecby na perordlnu, v kombindcii
so subkutdnne aplikovanym adalimumabom v davke
40 mg jedenkrat tyZdenne

Etanercept je dimericky, plne humdénny fuzny
protein produkovany ovaridlnymi bunkami ¢inskeho
Skrecka, ktory pozostdva z dvoch ligand viaZucich
doménu p75 TNF fuzneho s Fc fragmentom Iudského
IgG1, aplikuje sa subkutanne 2-krdt 50 mg tyZdenne.

Ustekinumab je plne humédnna monoklondlna IgG1
protilatka s vysokou afinitou a Specificitou voci spolo¢nej
p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, ¢im brani interakcii
s IL-12Rbetal a inhibuje aktivitu oboch cytokinov [14].
Vznikd v mySich myelémovych bunkovych linidch
pouZitim rekombinantnej DNA technoldgie. IL-12 sa
podielanadiferencidcii Th1lymfocytov, produkujucich
prozapalovy interferén gama a TNF-alfa, zatial co
IL-23 je riadiacim cytokinom diferencidcie na Th17
lymfocyty, ktoré su hlavnym producentom IL-17 [33].
Nakolko IL-23 zohrava vyznamnu ulohu v patogenéze
imunologickych (resp. imunologicky mediovanych)
ochoreni ako su napriklad psoridza, IBD, oCakava sa
vyznamny lieCebny efekt ustekinumabu v lieCbe PG
[34]. U pacientov s hmotnostou pod 100 kg sa aplikuje
subkutdnne v nultom tyZdni v inicia¢nej davke 45 mg,
nasledne 45 mg v 4. tyZdni a potom 45 mg kazdych 12
tyzdnov (Obr. 11).

Obr. 11 « Pacientka (hmotnost 59 kg) s m. Crohn a s PG
retroaurikuldrne. Lie¢ba bola zahdjend mykofenolat
mofetilom 1,0 g p.o. s methylprednisolonom 250 mg i.v.
ako pulz; nasledovala detrakcia methylprednisolonu
na 62,5 mg i.v. v kombindcii s mykofenolat mofetilom
1,0 g p.o., dalej prednisolon 32 mg p.o. denne s myk-
ofenolat mofetilom 1,0 g denne p.o., nasledovala
postupnd detrakcia prednisolonu az na 6 mg p.o.
plus zahdjenie lie¢by ustekinumabom s.c., postupne
ukoncend liecba prednisolonom a tieZ mykofenolat
mofetilom a pokracovala monoterapia ustekinu-
mabom, ktord trva dodnes, za uplnej sanacie loZiska
PG [14].
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Liecha pyoderma gangrenosum intravendzne

aplikovanymi imunoglobulinmi

Intravenézne imunoglobuliny (IVIG) sa vyuZivaju
stale CastejSie v lieCbe zdpalovych a autoimunitnych
ochoreni. O mechanizme ucfinku intravendézne poda-
vaného IVIG sa diskutuje. Predpoklada sa, Ze spdsob
ucinku IVIG je komplex postihujuci modulédciu expresie
a funkcie imunoglobulinov, konstantnych fragmentov
receptorov, interferencia s aktivaciou komplementu
a cytokinovej siete (defekty neutrofilnej chemotaxie)
a nadprodukcie cytokinov, ako napriklad interleuki-
nu 8, generovanim anti-idiotypickymi protildtkami
a modifikiciou aktivécie a diferencidcie efektorovych
funkcii T- a B- buniek [35, 36].

IVIG sa davkuje mesacne podla hmotnosti pacienta
intravenézne v infuzidch v davke 2,0 g/kg hmotnosti
v troch po sebe nasledujucich diioch, po mesiaci sa
lie¢ba opakuje. Lie¢ba sa ukoncuje v pripadoch, ked
nie je badatelny lieCebny efekt po 2 resp. 3 cykloch
IVIG. Liec¢ba IVIG méZe byt v tazkych pripadoch PG
kombinovand s inou imunosupresiou a tiez infli-
ximabom. Minimdlne po 2 mesiacoch sa dostavuje
lie¢ebny efekt IVIG, ako je kompletnd reepitelizacia
ulkusov, absencia zdpalu a ustup bolesti. VedlIajSie
ucinkyliechy, akoje bolesthlavy anauzea, supacientmi
dobre tolerované. IVIG sa odporuca pacientom v na
lie¢bu refraktérnych pripadoch PG, alebo tato liecba
bola pacientmi netolerovanad [35, 36], alebo sa dostavili
neziaduce ucinky liecby.

VSetci pacienti lieCeni na PG musia byt pred
zahdjenim lie¢by vySetreni na tuberkulézu. U vSet-
kych pacientov s PG systémovo lieCenych je nutné
mysliet aj na riziko vzniku trombd6zy a ndasledne
tromboembolickej prihody.

Liecha pyoderma molekulou

apremilast

gangrenosum

Apremilast je mald molekula, ktord Specificky
inhibuje fosfodiesterdzu. Inhibiciou fosfodiesterdzy
4 stupaju intraceluldrne koncentrdcie cAMP a prefe-
rencne sa blokuje tvorba proinflamaénych cytokinov
ako tumor nekrotizujuci faktor (TNF-a), interferény
(INF-y), interleukin (IL-2) produkovanych monocytmi
a T bunkami periférnej krvi a stupaju protizapalové
mediétory ako IL-10. Apremilast je v USA a EU regis-
trovany na lieCcbu stredne tazkej a tazkej formy
chronickej loZiskovej psoridzy a psoriatickej artritidy,
efektivny bol v3ak aj v lieCbe atopickej dermatitidy,
m. Behcet, sarkoidézy a zapalovych ochoreni criev,
v poslednom obdobi su aj literdrne udaje uspesnej
lie¢by PG aj hidradenitis suppurativa [37] (Obr. 12, 13).

Prehlad systémovej liecby PG zobrazuje graf ¢. 1 [38,
39, 40, 41], treba vSak zdo6raznit, Ze v pripade viacerych
molekul pouzitych v lieche PG ide predovSetkym
o kazuistiky, pripadne o poznatky ziskané z lieCby PG
u malych suborov pacientov, v poslednom obdobi sa
vSak objavuju prvé poznatky ziskané aj z klinickych

Obr.12+PyodermagangrenosumlieCend apremilastom
perordlne v iniciatnej davke 10 mg 2-krdt denne
prvych 7 dni, nasleduje 2-krat 20 mg denne dalSich
7 dni a potom 2-krat 30 mg denne kontinudlne. Vyraz-
né zlepSenie bolo po 12 mesiacoch lieCby, avSak po tejto
dobe nastala opakovane progresia PG.

Obr. 13 - Patergickd reakcia PG v mieste odberu
transplantdtu na léziu tvare, uspeSne vylie¢end p.o.
podavanim apremilastu

Ucinnost liecby ,.klinicky benefit“ PG sa u jednotlivych
pripravkov pohybuje od 15,6 % do 75 % [37, 40], pricom
jednotlivi autori sa v hodnoteni efektivity liecby PG
vyrazne rozchadzaju. NajefektivnejSiu liechu PG aZ
85 % po retrospektivnej analyze 26 pripadov uvadzaju
Li a Kelly [41] poddvanim mykofenoldt mofetilu.
Efektivitu liecby PG aZ v 88 % pripadov je moZné
dosiahnut kombindciou dvoch molekul, napriklad
IVIG a kortikosteroidov ako to pozorovali Song a spol.
[42], pricom pri monoterapii iba kortikosteroidmi
to bolo iba v 51 % pripadov [43]. LieCebny benefit
v 68 % pripadov pozorovali Westerdahl a spol. [44]
v podavani ustekinumabu, dalej 55 % benefit liechby
PG adalimumabom na zdklade klinickej Studie
udavali Yamasaki a spol. [45], a tieZ na zdklade
klinickej $tudie 69 % benefit liecby PG infliximabom
udavali Brooklyn a spol. [46].
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Obr. 14 « PAPASH syndrom; spo€iatku uspes$na liecba
anakinrou, neskdér uvedend liecba zlyhala. Prejavy
acne conglobata tvare a PG pustulézna forma koZe
chrbta (Pécovd K.jr., Jesendk M.; LDVO 2017;5(2);
str.12-14).

Zaver

PG navodzuje vela otdzok v patogenéze, ale predo-
vSetkym v liecbe ochorenia, nakolko liecba je stale
empirickd. Preto v buducnosti v désledku metodik
molekuldrnej biolégie a genetiky bude mozné ocakavat
vela novych poznatkov, vyuZiteInych predovSetkym
v liecbe PG. Pocas lie¢by PG je tiez potrebné mysliet
na mozny vznik rezistencie na jednotlivé poddvané
molekuly, ¢o nie je zriedkavé v pripade liecby PG
a v takychto pripadoch je potrebnd zmena molekuly,
pripadne volit su¢asnu kombinéciu viacerych liekov
[38]. Popisované su aj tzv. paradoxné reakcie pri
liecbe PG biologikami, dokonca PG vzniknutd ako
paradoxnd reakcia pri lie¢be chronickej lozZiskovej
psoridzy navodend sekukinumabom [47]. MoZno aj toto
pozorovanie je pri¢inou odporuceni volit kombinovanu
lie¢bu radSej ako monoterapiu PG.

Ako uZ bolo uvedené, pre liechu PG je mimoriadne
dolezitd jej v€asnd diagnostika. Su a spol. [39] zhrnuli
preto kritérid diagnostiky PG nasledovne:

Hlavné kritéria

1. Lézie rychlo progredujuce (1 — 2 cm denne) maju
charakteristické podminované okraje nepravidel-
ného tvaru s fialovym koloritom, asi v 50 %
pripadov v priebehu mesiaca exulceruju do bo-
lestivych nekrolytickych defektov, vzniku ktorych
predchédzajulézie papuldzne, pustul6zne abulézne.

2. Iné pric¢iny vzniku defektov su vylucené.
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Graf. €. 1  Prehlad systémovej liecby u stredne tazkej
aZz tazkej formy PG. (Inhibitor IL-1 - kanakinumab
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inhibitory IL-17 - sekukinumab, brodalumab,
ixekizumab, bimekizumab; inhibitory IL-23 - uste-
kinumab, ixekizumab, brodalumab; inhibitory
TNF-alfa - adalimumab, infliximab, etanercept,
certolizumab pegol, golizumab; inhibitor JAK-1
aJAK-3-tofacitinib;inhibitor JAK-1aJAK-2-baricitinib;
inhibitor fosfodiesterdzy 4 (PDE 4) — apremilast).
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