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Ide o etiopatogenetické agens, terapeutikum,
alebo superinfekciu pri bioptickom vySetreni

chronického vredu predkolenia?
Is it an etiopathogenetic agent, a therapeutic agent,
or a superinfection during a biopsy examination
of a chronic leg ulcer?
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Suhrn

Chronicky, niekedy recidivujucivred dolnych kon€atin ma réznu etiopatogenézu a podla priciny aj modifikovany
zakladny histopatologicky obraz. Vred predkolenia vo varikéznom teréne ma svoje zakladné usporiadanie
a to nepravidelny tvar, nekrotickd debris v centre, proliferativne a produktivne okraje. Spodina je tvorena
granulaciami, hoji sa pomaly a Casto ostava povlecena hnisavou membranou. Ob¢as hnilobne zapacha. Tento
obraz nerobi zavazné diferencidlno-diagnostické problémy. Patoldg - bioptik vSak ma povinnost najst konkrétne
zmeny, ktoré mu umoznia spresnit diagnézu vredu a tym pomoct terapii (vaskulitidy, pyoderma gangrenosum,
infekcie, trauma, a iné).

V nasom prispevku prezentujeme nezvycajné histopatologické zmeny u pacienta s chronickym opakujicim sa
vredom predkolenia. Bioptické vySetrenie a kompletizované anamnestické a klinické udaje vyriesili aj odpoved na
otazku v nadpise, ¢i ide o etiopatogenetické agens, liecebné terapeutikum, alebo superinfekciu. ISlo o vytrusovy
prach vytrusnych rastlin, najma plavuna obycajného.

Klucové slova: chronicky ulkus predkolenia, vytrusovy prach plaviria obycajného

Abstract

Chronic, sometimes recurring ulcer of the lower limbs has a different etiopathogenesis and, depending
on the cause, a modified basic histopathological picture. A leg ulcer in a varicose area has its basic arrangement,
namely an irregular shape, necrotic debris in the center, proliferative and productive edges. The scum is formed
by granulations, heals slowly and often remains covered with a purulent membrane. Sometimes it smells putrid.
This image does not pose serious differential diagnostic problems. However, the bio-optic pathologist has
the duty to find specific changes that will allow him to make the diagnosis of the ulcer more precise and thereby
help the therapy (vasculitis, pyoderma gangrenosum, infections, trauma, etc.).

In our paper, we present unusual histopathological changes in a patient with chronic recurrent foreleg
ulcer. Biopsy examination and completed anamnestic and clinical data also resolved the answer to the question
in the title, whether it is an etiopathogenetic agent, a therapeutic agent, or a superinfection. It was the spore
dust of spore-bearing plants, especially the common sea buckthorn.

Key words: chronic ulcer of the foreleg, spore dust of Lycopodium clavatum (common club moss)

Uvod

Vred predkolenia (ulcus cruris) je strata koZnej
substancie, ktord zasahuje rézne hlboko do podkoZzia.
Ide o chronicku ranu s dobou hojenia trvajucou viac
nez 6 tyZzdnov. Vznika ndsledkom zavaznych trofickych
zmien tkaniva predtym poSkodeného predchddzajucim

ochorenim, najcastejSie vaskuldrnym. Postihuje
pacientov v starSom veku a ide casto o polyetiologické
ochorenie [1], priCom najc¢astejSou pri¢inou (85 %)
vzniku vredu v tejto oblasti su primarne varixy, €i
flebotrombdza (ulcus cruris venosum), z arteridlnych
pric¢in vznika cca 10 % vredov a 5 % vredov md iné
priciny [2].
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Iné pri¢iny mozno rozdelit do niekolkych skupin:
a) iné cievne priciny - lymfatické cievy, b) nddorové
priciny - spinoceluldrny karciném, bazoceluldrny
karcin6m, maligny melandém, lymfémy, metastazy,
c) prejavy infekcie - huby, baktérie, mykobaktérie,
parazity, d) autoimunne mechanizmy - vaskulitidy,
iné, e) z krvnych pricin — hematogénne a koagulacéné,
f) z inych pricin — metabolickych pri€in, z neuropatic-
kych ochoreni, ¢i so zmieSanou patogenézou [3].
V oblasti predkolenia mozno néajst aj vredy po traume
(zvyCajne bez komplikdcii a hojenie je rychlejsie) [4]
a aj chronicky vred bez zndmej etiopatogenézy
a s Castymi problémami pri hojeni ako ulcerdézny
prejav pyoderma gangrenosum (neinfekénd neutro-
filnd dermatéza), histopatologicky diagnostikovana
per exclusionem [5]. Histopatologicky obraz chronic-
kého ulkusu koZe je pomerne uniformny.

Histopatologicky obraz vredu koZe

Na povrchu vredu nachddzame vrstvu zloZenu
z exsudovaného fibrinu a leukocytov. HlbSie sa
nachadza vrstva bohatd na kapilary, medzi ktorymi
je hojny pocet leukocytov, lymfocytov, histiocytov
a plazmatickych buniek. Niekedy mozZno sledovat
kapilary, ktoré vytvéaraju klucky obratené konvexitou
hore. Epiderma na okraji ulkusu je zachovand, Casto
sa ohyba a previsuje do defektu. V koriu su dilatované
kapilaryanahranicidefektujezdpalovyinfiltratroznej
aktivity. NajhlbSia vrstva je fibro-angioblastickd, podla
diZky trvania 1ézie aZ kolagenizovana. Fibroblasty st
orientované zvyCajne kolmo na angioproliferativne
cievy. Vaskularizacia a bune¢natost sa v chronickom
vrede strdca. Podla etiolégie a patogenézy sa tento
zdkladny obraz typicky meni [6].

Tabulka 1 ¢ Pouzité met6dy bioptického vySetrenia

Kazuisticky pripad

Pacient narodeny v roku 1963, pred rokmi
s vykonanou transplantdciou oblicky, v suasnosti
na dlhodobej systémovej imunosupresivnej terapii,
mal pri prvom bioptickom vySetreni 60, a pri
opakovanom vySetreni 61 rokov. Prvé vySetrenie
bioptizovalo loZisko na koZi pravého lytka s klinickou
dg. suponované erythema nodosum (?), ¢i vaskulitida
(?). Histopatologicky obraz zodpovedal prevazne
lobuldrnej nekrotizujucej a fibrotizujucej zmieSane;j
panikulitide (Obr. 1, 2). Epiderma, ani hornd cast
dermy v odoslanom materidli neboli zachytené.
O viac ako pol roka nasledovala dalSia biopsia zo
susednej lokality, oznacena ako hlboky defekt koZze
pravého predkolenia, so suponovanim klinickych
dg. erythema nodosum ¢i panikulitida. Histologicky
obraz zodpovedal hlbokému chronickému ulkusu,
v povrchovej vrstve s rozsiahlou nekrozou tkaniva.
Pod nekrézou sa nachadzala vyraznd neSpecificka
zapalovd angioproliferativna a fibroproliferativna
reakcia (Obr. 3). Napriek vyraznej nekroéze tkaniva bol
zapalovy infiltrat aktivneho zmieSaného charakteru
disperzny a nendpadny. Mimoriadnym ndlezom na
povrchu nekrotickej debris ulkusu bola kolekcia
pocetnych sférickych ¢i ovalnych Struktur v priemere
cca 0,03 az 0,04 mm. Obal teliesok bol hruby, na
vonkajSej strane ojedinele s ostrymi vyc¢nelkami.
Centrum teliesok bolo prazdne, alebo obsahovalo
rozne pocetné drobné gulaté Struktury (Obr. 4, 5).
PAS pozitivita nebola vyraznd, PAS s diastazou sa
znazornovali iba o malo bledSie. V polarizovanom
svetle ¢astice nevykazovali birefraktérnost. Predbezny
zaver biopsie: ndlez sme hodnotili ako ne3pecificky
nekrotizujuci chronicky ulkus koZe s mohutnou
reaktivnou angioproliferativnou zénou v periférii od
stenyulkusu, vnekrotickejdebrisso(zatial) nezndmymi
Strukturami plesfiového (?), rastlinného (?), ¢i iného
(?) pévodu (Obr. 4, 5). Chirurga sme informovali, Ze
nezndme Struktury budeme Studovat a konzultovat,
so snahou o néleze a ziskanom diagnostickom zavere
jednoznacne informovat.

IHCHvySetrenie Nalez Lokalizacia

CD3+ T-Ly + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu

CD20+ B-Ly + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu

CD30+ elementy -

CD68+ histiocyty + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu
Kappa+/Lambda+ polyklonové P1 +[+ Zapalovy infiltrat v oblasti periférie steny ulkusu
MPO+ leukocyty i Povrchova lokalizacia ulkusu

CD34+ + Endotel ciev, najma v usekoch vyraznej proliferacie
SMA+ + V zrelSich stenéch ciev proliferovanych v okoli ulkusu
PAS + Sferoidné telieska na povrchu ulkusu

PAS+ diastaza +/- Sferoidné telieska na povrchu ulkusu

Gram -/-
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Obr. 1 « Excizia z prvej biopsie. Nekr6za tukového
tkaniva podkozia. V centre fibrinoidnd nekréza cievy
s tvorbou trombu (HE, obj. 20x)
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Obr. 3 « Excizia z druhej biopsie. Okraj chronického
vredu predkolenia. Vred je ohranifeny epidermou. V
centre nekrdza, v spodine vertikdlne proliferované
cievy (HE, obj. 20x)

V dalSom diagnostickom postupe sme postupovali
empiricky. ZvaZovali sme pritomnost plesni, rastlin-
nych castic, ¢i inych nezndmych teliesok. Materidl
sme v dalSom postupe konzultovali s Ustavom
mikrobiolégie a imunolégie JLF UK v Martine na
potvrdenie alebo vylu¢enie nami suponovanej adia-
sporomykézy pre zdanliva podobu sferul Emmonia
crescens s nami opisanymi Struktirami. Tieto Struk-
tary maju schopnost po preneseni do prostredia
s teplotou 37°C konvertovat z fazy myceldrnej do
parazitickej za tvorby charakteristickych mnoho-
jadrovych hrubostennych sferul (adiaspor). Tato
mykéza vSak nebola potvrdend, naviac ide skor
0 agens vyvolavajuci respiracnu, nie koznu infekciu
[7]. V dalSom postupe sme diferencidlnu diagnostiku
zamerali na moznost, Ze pacient si sdm liec¢il vred
fytoterapiou, najskér tinktdrou z kvetov lalie
bielej. Po histopatologickom experimente sme tuto
moznost vylu€ili pre uplne odliSny vzhlad buniek
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Obr. 2 « Fibromatézny zdpal v septach aj lobuloch
podkozného tuku z prvej biopsie (HE, obj. 10x)

Obr. 4 « Nalez arteficidlnych Struktur v nekrotickej
debris povrchu ulkusu (HE, obj. 10x)

Obr. 5 ¢ Detail sférickych Struktur obsahujucich
bodkové ¢iastocky, ohrani¢ené hrubou membranou,
niekde s ostrymi vybezkami na povrchovej vrstve
(HE, obj. 40x)
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a Struktur ziskanych z kvetu lalie bielej (Obr. 6).
V dalSom sme zaslali bioptické mikrofoto s opisany-
mi Strukturami na pracovisko Prirodovedeckej
fakulty UK, Biologickej sekcie na Katedru botaniky.
Studiom mikrofotografie bolo zistenie, Ze nejde o pel,
ale o zmes spér, t. j. vytrusov vytrusnych rastlin,
prevazne papradorastov, t.j. sladiCorastov, ako aj spor
Polypodia, Pteridia a fragmentov z plavuna - Lycopo-
dium (Obr. 4, 5). Evidentne iSlo o0 zmes vytrusov
vytrusnych rastlin z lesného prostredia [8]. Pri prvej
pooperacnej kontrole pacienta bola rana primerane
zhojend, stehy boli extirpované. Na opakujucu sa
a dopliiujucu anamnesticku otdzku klinika pacient
odpovedal, zZe po navsteve liecitela, od ktorého ziskal
jemny Zlty prdSok pod ndzvom plavan obycajny
(Lycopodium clavatum), si tymto zasypaval povrch
ulkusu. Podobne ako sme uviedli v predbeZnom
naleze, sme mohli definitivnhu diagnézu ukoncit
konStatovanim, Ze ide o chronicky recidivujuci
ulkus predkolenia neSpecifického charakteru, bez
jednoznacnej moznosti vyjadrit sa k etiopatogenéze
ulkusu s ndlezom vytrusov vytrusovych rastlin
z lesného prostredia (Obr. 7, 8).

Diskusia

Vredy predkolenia patria medzi najcastejSie
patologické stavy zasahujuce dolné koncatiny. Daju
sa lahko diagnostikovat volnym okom. Chronicky
vred predkolenia, oznacovany aj ako chronicky vred
dolnych koncatin, je chronickd rana, ktord nema
tendenciu na hojenie po troch mesiacoch adekvatnej
liec¢by alebo nie je uplne zahojend ani po 12 mesiacoch.
Priblizne 1 % celosvetovej populdcie bude mat vred
predkolenia niekedy v priebehu svojho Zivota. Vredy
predkolenia predstavuju vyznamné bremeno pre
pacientov, ich oSetrovatelov a rodiny, lekdrov, ako
aj cely zdravotny systém. Vredy predkolenia moézZu
sposobovat socidlnu izoldciu, ohrozovat rodinny
Zivot a ovplyvnovat pracovnu schopnost pre bolesti,
Casté lieCebné procedury a navstevy u lekdrov. Liecba
pacientov s chronickymi ranami predstavuje zataz pre
celu spolo¢nost.

Sprdvna diagnostika je zdkladom pre adekvatny
manazment a vyvarovanie sa nesprdavnej liecbe,
ktord moéze oddialit hojenie, spdsobit zhorSenie rany
a poSkodenie pacienta. Presnd diagnostika je kriticka
z hladiska uspeSnej liecby. Meranie parcidlneho
tlaku kyslika (TcPO2), urcenie ¢lenkovo-brachidlneho
tlakového indexu (ABPI) a duplexna sonografia
su zdkladnymi diagnostickymi metédami, ktoré
umoznuju spravny terapeuticky postup [9]. Tieto
metddy patria do klinického inStrumentaria. Nie
kazdy ulkus je nutné diagnostikovat aj biopticky,
pretoZe nie su vZdy histopatologicky priznaéné. Obraz
chronického ulkusu je pri vyvinutom $tddiu pomerne
jednoduchy: na povrchu nachddzame exsudaciu
fibrinu a drt leukocytov, pod tymto detritom je vrstva
nekrodzy (niekedy fibrinoidnej). Nekroza je ohranicena
nedpecifickym granulaénym tkanivom rézneho stupna
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Obr. 6 * Histologicky ndlez rastlinnych buniek kvetu
Ialie bielej (HE, obj. 10x)

Obr. 7 « Nativny preparat vytrusov plavuna obycaj-
ného (HE, obj. 10x)

Obr. 8 * Cytoblok z praSku plavuna obycajného (HE,
obj. 20x)

zrelosti. Proliferované kapildry sa vyvijaju vertikdlne
k povrchu. V dolnej tretine su fibroblasty, lymfocyty,
histiocyty v rdéznom pomere a mnozstve a dalej
forméacia kolagénovej Casti spodiny a steny ulkusu
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[10]. Najma zacCinajuci a ,zrely“ ulkus, ak vznika na
urcitom patogenetickom podklade, mézZe byt presnej-
Sie urCeny. Napr. ulkus na zdklade trombangitis
obliterans (je typicky arteritidou, flebitidou, rychlou
obturujucou tromboézou, niekedy s minimdalnou reka-
nalizaciou), ¢i ulkus pri pyoderma gangrenosum
(ide o ,sterilny“ ulkus bez pritomnosti patogénnych
mikroorganizmov, s odliSnym sprdvanim sa pri
chirurgickej terapii), dna (arthritis urica), kde
mozZeme dokazat pritomnost zmnoZeného metabolitu.
U nédorovych vredoch dokazujeme primdarne Ci
sekunddarne nadorové ochorenie, u infekénych
vredoch moéZeme kultiviciou alebo Specidlnymi
farbiacimi metédami dokdzat niektoré z patogénnych
mikroorganizmov, a pod.

V niektorych pripadoch (ako uvddzame v naSom
prispevku) moZno diagnostikovat nepoznané Struk-
tury, ktoré si vyZaduju precizny diferencidlno-diag-
nosticky postup aj s inymi medicinskymi ¢i para-
medicinskymi pracoviskami. Na povrchu ulkusu
sme naSli telieska, ktoré mohli byt morfologicky
adiasporomykézou (Emmonia  crescens), ktoru
vylucili mikrobiolégovia. V pripade potvrdenia
tejto moznosti by mohlo ist o vyvolavatela, alebo
spoluvyvolavatela ochorenia. Na prirodovedeckom,
botanickom pracovisku vSak boli poznané vytrusy
vytrusovych rastlin z lesného prostredia, pricom
pacient potvrdil ,terapiu“ chronického ulkusu
vytrusmi plavuna obyCajného, na odporucanie
liecitela. ISlo teda o prirodné fytoterapeutikum. Plavan
obyc¢ajny (Lycopodium clavatum) sa cCasto pouziva
v homeopatii. V liecitelstve sa pouZiva hlavne vytru-
sovy prach. SvetloZlty prach sa pouziva na z4syp rdn,
ako dermatologikum a pilulkovy konspergens. Spory
tvori z polovice tuk, dalej obsahuju sporoniny (20 %),
hydroxykavovu kyselinu, malé mnozstvo alkaloidov
a sacharézu. Na uzemi Slovenska patri medzi chréne-
né rastliny [11] . Z dévodu nariadenia EU nie je mozné
uvadzat liec¢ivé ucinky tejto rastliny [12]. Aj tak sa
mozno domnievat, Ze prave tento prasSok bol pri¢inou
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