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Pripad acne fulminans a Crohnovej choroby liecenej infliximabom
a azathioprinom a prehlad problematiky
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Suhrn

Autori prezentuju pripad acne fulminans (dalej AF) u 26-ro¢ného pacienta s Crohnovou chorobou. Od svojich
17 rokov bol pacient lokdlne lie¢eny na acne papulopustulosa. Prvy atak AF mal ako 21-ro¢ny v obdobi, kedy bola u neho
ukonéena liecba m. Crohn methylprednisolonom pre vyborny liecebny efekt.

Druhy atak AF zacal po Stvrtej lie¢ebnej schéme 5mg infliximabu/kg hmotnosti, sic¢asne v kombinacii so 100 mg
azathioprinu denne. Vyborny lie¢ebny efekt AF bol dosiahnuty lieCbou methylprednisolonom v davke 0,5 az 1,0 mg/kg
hmotnosti denne v kombindcii s poddvanim isotretinoinu 0,2 az 0,75 mg/kg hmotnosti denne postupne retrahovanych
na udrZiavaciu ddvku 4 mg methylprednisolonu a 0,2 mg isotretinoinu denne za kontinuadlneho, ani prechodne
nepreruseného podavania infliximabu v nezmenenej lieCebnej schéme.
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Abstract

The authors demonstrate the case of recurrent acne fulminans (AF) in a 26-year-old man with Crohn’s disease (CD).
The presented patient had been topically treated for acne papulopustulosa since his 17 years of age. Manifestation
of AF was then first observed at the age of 21, as the methylprednisolone therapy-due to an excellent CD-curative
effect-was discontinued. The personal history contains data showing the flare-up of second AF-attack, after the 4th
CD-curative scheme of infliximab (5mg/kg/day) combined with azathioprine (100mg/day) was administered. In relation
to the AF, really excellent therapeutical effect was detected, as the therapy of methylprednisolone (0,5-1,0mg/kg/day)
in combination with the isotretinoin treatment (0,2—1,0mg/kg/day) was introduced. In accordance with the above
mentioned, we have been, on the other hand, maintaining the uninterrupted continuous administration of infliximab,

unchanged in the original CD-therapeutic scheme.
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Acne fulminans sa popisuje ako syndrom fulminantnej
nekrotizujucej formy akné spojenej s konstitucionalnymi
symptomami, biochemickymi abnormalitami a léziami
kosti [1,2]. Syndréom bol popisany Plewingom a Kligmanom
v roku 1975.

Prezentujeme pripad pacienta s dvoma atakami AF,
lieceného na Crohnovu chorobu, u ktorého druhy atak AF
zacal po stvrtej lieCebnej schéme infliximabom v kombinacii
s peroralne podavanym azathioprinom.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 30-ro¢ného muza, hmotnost’ 77 kg,
vyska 180 cm, Studenta vysokej skoly.

Asi od 17-tich rokov bol lieceny iba lokalnou terapiou
pre acne comedonica tvare a neskor aj acne papulopustulosa
sternalnej oblasti hrudnika a interskapularnej oblasti chrbta.
Crohnova choroba mu bola diagnostikovana ako 20-roénému
na zaklade klinickej symptomatologie, kolonoskopie,

histologického vySetrenia a biochemického profilu. Vo veku
21 rokov doslo ku nahlej progresii akné. Bolo to v case,
kedy pacientovi bola ukoncena dlhodoba liecba Crohnove;j
choroby methylprednisolonom v kombinacii s podavanim
1500 mg ciprofloxacinu denne a 750 mg metronidazolu
denne, pre ustup klinickych prejavov gastroenterologického
ochorenia. Pokracovala iba lie¢ba 5-ASA mesalazinom, uz
ako monoterapia. V tom Case sa pacient dostavil so sep-
tickymi teplotami nad 39°C, s bolestami kibov a svalov
a rychlo sa vyvijajucimi prejavmi AF Cela, lic, nasolabialnych
ryh, sterndlnej a interskapularnej oblasti (obr. 1). LieCbou
klindamycinom i.v. 1800 mg denne 14 dni a nasledne 900 mg
peroralne jeden mesiac v kombindcii s opakovanou liecbou
methylprednisolonom v davke 0,5 mg/kg hmotnosti denne
a nasledne s odstupom 21 dni so zahajenim liecby isotreti-
noinom v inicidlnej dennej davke 0,2 mg/kg hmotnosti,
postupne zvySené na 0,75 mg kg hmotnosti denne
doslo v priebehu troch mesiacov k vyraznej regresii
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Obr. 1 ¢ Acne fulminans

klinickych prejavov ochorenia. Lie¢ba methylpredniso-
lonom a isotretinoinom bola  postupne podla
regredujuceho klinického obrazu AF retrahovand az
na udrziavaciu denni davku 4 mg methylprednisolonu
a 0,2 mg/kg hmotnosti isotretinoinu. V priebehu jedného
roka doslo k tiplnej sanacii prejavov AF.

Vo veku 25 rokov vznikla fistulujica forma Crohnovej
choroby s tvorbou abscesov v periandlnej oblasti. V tom
Case bola pacientovi upravena liecba 5-ASA mesalazinu
na 1 500 mg denne, a bola zahajena liecba methylpredniso-
lonom v davke 0,5 mg/kg hmotnosti denne, v kombinacii
s ciprofloxacinom 1500 mg denne, metronidazolom 750 mg
denne, ako aj zelezom.

Vo veku 26 rokov (2008) bola u pacienta zahdjena
biologicka liecba Crohnovej choroby infliximabom v davke
Smg/kg hmotnosti Standardnym rezimom za postupného
vysadenia methylprednisonu, ciprofloxacinu, metronidazolu,
ale so zahajenim liecby azathioprinom v davke 150 mg
denne, postupne retrahované na 100 mg denne. Po Stvrtej
inflzii infliximabu doslo ku vzniku v poradi druhého ataku
prejavov AF, avSak v podstatne t'azSej podobe a vidcSom
rozsahu ako pri prvom ataku ochorenia (obr. 1, 2). Na cele,
licach, v sternalnej oblasti aj interskapularne sa vytvorili
rozsiahle konfluujuce abscesy spontanne perforujice,
z ktorych na mnohych miestach vytekal hnisovohemoragicky
obsah. Stav bol febrilny so septickymi teplotami nad
39°C. Z defektov bol kultivane masivne izolovany
Staphylococcus aureus a ojedinele aj Propionibacterium
acnes. Biochemicky profil pacienta sa vyznacoval vysokymi
hodnotami parametrov akutnej fazy zapalu (tab. ¢.1), ako aj
pozitivitou homogénneho jadrového typu ANA metodikou
nepriamej imunofluorescencie v titre 1:160, za negativity
¢ — ANCA (anti PR3 — cielovym antigénom proteinaza 3),
ale pozitivity p — ANCA (anti MPO — cielovym antigénom
myeloperoxidaza) v titre 1:40, vySetrené metodikou
nepriamej imunofluorescencie. Pacient mal mikroskopicku
hematuriu, s poklesom klirens endogénneho kreatininu, bez
hematurie pri negativnych hodnotach sérového kreatininu
a urey. Z ostatnych biochemickych parametrov boli
normalne hodnoty mineralogramu, sérového albuminu,
beta-2  mikroglobulinu, komplementu, cirkulujicich
imunokomplexov, imunoglobulinov IgG, IgA, IgM, ako
aj peCenovych a pankreatickych enzymov, lipidogramu
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Obr. 3 » Acne fulminans pred liecbou

Obr. 4 « Acne fulminans po lie¢be

a glykémia. Detekovany bol aj negativny HLA —B27, ako aj
Quantiferon-Gold test pri negativnom Mantoux a negativne
boli aj virologické vysetrenia HIV, HBcAg, antiHBe, HBsAg,
cytomegalovirus, ale pozitivita virusu Epstein-Barrovej
(EBV PCR DNA - 1835 copies/ml). Radiologické vysetrenie
sternoklavikularnych kibov nepotvrdilo osteolyticky proces,
negativne bolo aj ultrasonografické vySetrenie obliciek,
sleziny, pecene a periférnych lymfatickych uzlin. V tomto
stadiu ochorenia bola ukoncena liecba azathioprinom a bola
zahajena liecba klindamycinom v dennej davke 1800 mg i.v.,
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v kombinécii s methylprednisolonom v davke 0,5 mg/kg az
1,0 mg/kg hmotnosti denne, za pokraCovania biologickej
liecby infliximabom v nezmenenej davke Smg/kg hmotnosti
a nezmenenom aplikacnom rytme. S odstupom 21 dni
bola tato liecba kombinovana isotretinoinom zvySovanym
v pricbehu mesiaca postupne z inicidlnej davky
0,2 mg/kg hmotnosti denne az na 0,75 mg/kg hmotnosti
denne. Klindamycin z intraven6znej formy aplikacie bol
zmeneny na peroralnu formu v dennej davke 900 mg, pricom
liecba antibiotikom trvala jeden mesiac a po nej nasledovala
peroralna liecba ciprofloxacinom 1000 mg denne jeden

mesiac. Postupne s ustupom klinickych prejavov ochorenia
sa retrahovali aj davky liekov az na 0,2 mg isotretinoinu/kg
hmotnosti v kombinacii so 4 mg methylprednisolonu denne.
Lie¢ba Crohnovej choroby infliximabom pocas celého
obdobia kontinualne pokracovala v nezmenenom rytme
a davke, pri¢om pacient doteraz dostal 36 davok infliximabu.
V sGcasnosti klinické prejavy acne fulminans tplne
regredovali za normalizacie hodnoét ANA, p-ANCA, ako
aj zapalovych biochemickych parametrov (Tabulka ¢. 1,
obr. 2,4). Rovnako je stabilizované aj ochoreniec m. Crohn
s Uplnou normalizaciou klinického obrazu ochorenia.

Tabul’ka €. 1 « Vybraté biochemické parametre u pacienta pri prvom ataku AF (2000), druhom ataku AF (2008) a vo faze

bez klinickej symptomatologie AF (2009).

Parametre 1. atak AF 2. atak AF r. 2012
ESR/hod.! 82 34 8
CRP (<5.0 mg/l)? 86.7 100.9 4.7
Le (3.9-10.0 10 9/1)° 15.2 16.1 7.6
Ly (25.0-46.0 %)* 19.6 10.2 26.2
Tr (140-400 10 9/1) ° 352 621 273
ANA ° 1:160 1:40 Negativne
p-ANCA’ 1:40 1:40 Negativne
RF (<14.0 U/ml) ® 28.0 34.1 15.6
Fe (12.5-32.2 umol/l) ° 8.0 2.3 5.1
Hb (140-179 g/l) '° 103 112 138
HTK (0,39-0,54) "' 0.31 0.35 0.43
Neutroph. (45.0-72.0 %) 2 79 82.5 62.9
EBV (PCR) képie/ml 1835 Negativne

1) ESR=sedimentacia erytrocytov/lhodinu
2) CRP=C-reaktivny protein

3) Le=leukocyty

4) Ly=lymfocyty %

5) Tr= trombocyty

6) ANA=antinuklearne protilatky

7) p-ANCA=perinuklearne ANCA (antineutrophilové cytoplazmatické protilatky)

8) RF=reumatoidny faktor

9) Fe=hodnoty sérového zeleza
10) Hb=hemoglobin
11) HTK=hematokrit
13) EBV=Epstein-Barrovej virus

Diskusia

Acne fulminans sa vyskytuje predovSetkym u chlapcov
v tinedZerskom veku s anamnézou acne [2], ako akutna
forma febrilnej ulcerdznej formy acne conglobata [3].
Ochorenie zacina ndhle tvorbou splyvajucich abscesov, ktoré
prechadzaji  do hemoragickej nekrézy. Stav je febrilny,
s celkovou schvatenostou organizmu. Pacienti udavaju
bolest’ a opuch kibov so stazenym pohybom (polyarthropatia)
abolest’ami svalov. V histopatologickom obraze ochorenia sa
pozoruji hemoragie a obraz leukocytoklastickej vaskulitidy.
Lézie sa tvoria na tvari, krku, chrbte.

V biochemickom obraze sa u pacientov s AF pozoruje
zvySena sedimentacia erytrocytov, leukocytoza v periférnom
krvnom obraze (dokonca ako leukemoidna reakcia), pozitivita
parametrov zapalu, niekedy mikroskopicka hematiria, ako
aj rontgenologicky nezriedka diagnostikovana asepticka
nekroza sternoklavikularnych kibov, niekedy aj v asociacii
s erythema nodosum [4] a bolestivou splenomegaliou [5].
V pripade nasho pacienta prejavy AF popisujeme v asociacii
s Crohnovou chorobou, teda so zapalovym ochorenim ¢riev.
U pacientov sa tiez odporuca vySetrit’ aj EBV virus pre mozny
atak infek¢nej mononukledzy, predchadzajiceho AF.
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Patogenéza ochorenia nie je znama. HLA-B27 a vyskyt
reaktivnej artritidy predpokladaju geneticku dispoziciu
ochorenia. Diskutuje sa o hormonalnej etiopatogenéze
ochorenia v suvislosti s cirkulujicimi androgénmi.
Oneskorend hypersenzitivita organizmu voc¢i antigénom
Propionibacterium acnes, pritomnost’ imunitnych komplexov
s poklesom hladiny komplementu predpokladaju imunitny
mechanizmus ochorenia klasifikovany ako III. typ, alebo
IV. typ hypersensitivity [6]. Kultivacie z pustuléznych 1ézii
byvaju sterilné [3].

Infliximab je chimerickd monoklondlna anti-TNF-alfa
protilaitka. Okrem psoriazy a psoriatickej artropatie
bol registrovany aj na liecbu reumatoidnej artritidy,
ankylozujticej spondylitidy, ako aj zapalovych ochoreni Criev
typu Crohnovej choroby. O vzniku AF sa uvazuje ako o tzv.
paradoxnej reakcii navodenej priamo infliximabom [7].
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