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Sthrn

Autori prezentuju pripad 24-rocnej pacientky s vytvorenim rozsiahlej ulceracie retroaurikularne vpravo s fistulaciou
v oblasti arcus zygomaticina pri biologickej liecbe adalimumabom pre morbus Crohn (dalej MC). Po zmeneni biologickej
lie€by na ustekinumab sa podarilo udrzat MC v remisii a zhojit loZisko pyoderma gangenosum (dalej PG).
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Abstract

The authors present a case report of a 24-years-old female patient with the development of ulceration
in the retroauricular area with a fistula opening in the zygomatic area on the right side. This ulceration developed
as a complication during the biologic treatment — anti-TNF-alpha — adalimumab used for MC. The biologic treatment
was switched to ustekinumab with obtaining the complete resolution of PG and maintenance of MC remission.
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Uvod

Pyoderma gangrenosum (PG) je so svojou prevalenciou
0.3—-1.0/100,000 extrémne zriedkava neutrofilnd dermatoza
prejavujuca sa bolestivymi sterilnymi ulceraciami, ktoré sa
mozu vyskytnut solitarne alebo diseminovane [1].

Najmenej 50 % pripadov je asociovanych s inym
ochorenim, predovSetkym IBD (inflammatory bowel
diseases), hematologickymi ochoreniami, endokrinopatiami
¢i malignitami. Kym IBD (MC, colitis ulcerosa) patria
k najcastejSim komorbiditam (6 — 36 %), samotna PG
tvori priblizne 1 — 3 % vSetkych extraintestindlnych
prejavov IBD [2, 3]. Genetické variacie asociované s IBD
a reumatoidnou artritidou boli zmapované na chromozdéme
15 [4]. Manazment pacientov s PG velakrat predstavuje
terapeuticki  vyzvu s prihliadnutim na pridruzené
komorbidity. V prvej linii liecby sa uplatiiuji predovsetkym
systémové kortikosteroidy, podla moznosti v kombinacii
s kortikosteroidmi Setriacimi liekmi, najmi cyklosporin
A, azatioprin, mykofenolat mofetil ¢i metotrexat. V druhej
linii terapie sa mozu uplatnit’ intraven6zne imunoglobuliny
¢i rozne biologika, predovsetkym molekuly zo skupiny

anti-TNF-o (infliximab, adalimumab, etanercept). PG ma
tendenciu k vytvaraniu rezistencie na podavané liecivo, a tak
prehlbovat’ terapeuticky problém [5]. Z novych moznosti sa
dostavaju do popredia antagonisti receptoru IL1 (anakinra),
IL1B (canakinumab) a latky, ktoré ovplyviuju Th17/Treg
rovnovahu — antagonisti IL12/23 (usteskinumab) a IL-17A
(sekukinumab). Recentne, taktiez inhibitor fosfodiesterazy
4 (apremilast) bol uspesne pouzity v liecbe PG [5, 6].
Z dostupnych stadii sa ako najlepSia moznost’ u pacientov
so subezne prebiehajicou ulcerdznou kolitidou javi terapia
cyklosporinom A, prednisonom a infliximabom [6].

Kazuistika

Pacientkoubola 24-ro¢na zena (hmotnost 67 kg, vyska 174
cm) so zakladnou diagnézou MC, po resekcii terminalneho
ilea, céka a colon ascendens s ileotransverso anastomézou,
od 11/2012 nastavena na biologickil liecbu anti-TNF-a
(adalimumab). Po 4 rokoch biologickej liecby pacientka
podstapila antikomastoitidektomiu vpravo pre malignu
externu otitidu a o rok neskor bola realizovana resekcia
tumoru nosohltana, s histologickym nalezom rozsiahleho
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nekrotizujuceho granulomatézneho zapalu. Postupne doslo
k vytvoreniu abscesu regio zygomatici et intraparoticus |.
dx. s komplikovanym hojenim pri nizkej zapalovej aktivite.
Chronicka otomastoiditida a abscesy 1. dx. boli hodnotené
ako komplikacia biologickej lieCby, pre ktoré bola uvedena
liecba adalimumabom v roku 2017 ukoncena. Pacientka
pokracovala v liecbe mesalazinom. Aj napriek vysadeniu
biologika a Sirokej Skale antibiotickej terapie nalez
progredoval a bola realizovand subtotalna petrosektomia
vpravo s aplikaciou tukového Stepu z oblasti podbruska.
Pooperacny priebeh bol komplikovany dehiscenciou hornej
Casti retroaurikularneho rezu a vytvorenim fistuly vyust'ujucej
v pravej zygomatickej oblasti (Obr. 1), bez odpovede na
imunostimula¢nu lie¢bu. Histopatologické spracovanie troch
vzoriek granulaéného tkaniva potvrdilo "sterilné" zapalové
granulomatézne lézie koze neSpecifického charakteru
s pritomnostou eozinofilov. Nespecificky histopatologicky
obraz 1ézii, spolu s anamnézou destruktivne]j kolitidy typu
IBD, poukazal na mozny obraz PG (Obr. 2 — 4). Po stanoveni
diagnézy PG bola zahajena parenteralna imunosupresivna
liecba methylprednisolonom v kombinacii s kyselinou
mykofenolovou p.o. aZ do zahajenia biologickej liecby
anti-IL12/23 — ustekinumabom v lieCebnej schéme:
prva davka pri hmotnosti pacientky 67 kg 390 mg i.v.
s nasledujucou liecbou 90 mg s.c. kazdych 8 resp. 12
tyzdnov kontinudlne podl'a rozhodnutia osetrujuceho lekara
(schéma 1). Imunosupresivna lie¢ba bola prvych 16 tyzdnov
kombinovana s antibiotickou lie¢bou klindamycinom p.o.
v davke 3-krat 300 mg. Lokalna terapia bola podporena
30 sedeniami v hyperbarickej komore. Laboratoérne boli
ENA a ANA panel, cANCA, pANCA v ramci referenénych
hodnét, v sére bola pritomnd normoglobulinémia.
Biochemické parametre ako mineralogram, glukdza,
mocovina, kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny,
albumin, celkovy aj konjugovany bilirubin, pecenové
enzymy, laktatdehydrogenaza, beta2 mikroglobulin,
reumatoidny faktor, antistreptolyzin O a C reaktivny protein
boli v medziach normy. Bola zistena len hrani¢na hodnota
cholesterolu a 'ahka sideropénia bez anémie. V diferenciali
krvného obrazu bola pritomna neutrofilia bez leukocytozy.
Quantiferonovy Gold test bol negativny. Kratko po zahajeni
imunosupresivnej terapie v klinickom obraze dochadzalo
k postupnému uzatvaraniu fistuly v oblasti arcus
zygomaticus, spodina retro aurikularneho defektu sa
vyzdvihla, vycistila a postupne boli pritomné znamky
epitelizacie. Po 3 mesiacoch liecby sa defekt zmensil na 1/3
p6vodného nalezu a na biologickej lie¢be doslo k jeho uplne;j
sanacii (Obr. 5).

Diskusia

V sucasnosti sa PG radi medzi autoinflamacéné ochorenia,
¢o podporuje aj jej vyskyt v stvislosti s autoinflamaénymi
syndromami ako si PAPA (pyogénna artritida, PG, akné),
PASH (PG, akné, hidradenitis suppurativa) alebo PAPASH
(pyogénna artritida, akné, PG, hidradenitis suppurativa)
[5, 7]. Aj napriek tomu, Ze etiologia PG nie je dostatocne
objasnend, boli zdokumentované niektoré signalne drahy,

v ktorych zohrava hlavni ulohu aktivacia inflamozému.
Dolezitymi mediatormi aktivacie inflamazomu st IL-1a a
IL-1B, TNF-a, IL-8, IL-17 a IL-23. Tieto poznatky otvaraju
nové moznosti liecby PG [8].

Obr. 1 « Klinicky obraz pred zahdjenim imunosupresivnej
liecby: A) pyoderma gangrenosum Vv retroaurikularnej
oblasti, B) fistula vyustujica v oblasti arcus zygomatici
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Obr. 2 - Histologicky A) Pohlad na ulkus
s hemoragiou, HE objektiv 10x, B) Zépal a hyalinizované
cievy, HE objektiv 10x

obraz:
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Schéma 1 « Prehl'ad imunosupresivnej lieCby vratane zahajenia biologickej lieCby ustekinumabom

Myfortic 2 x 360 mg p.o.
+
Solumedrol 250 mg i.v.
N2
Solumedrol 62,5 mg i.v. .
Zahajenie BL Myfortic EX
Medrol 32 mg p.o. Ustekinumab

11/2017 01/2018 > 04/2018 10.05.2018 > 17.05.2018 Monoterapia BL>

Medrol 6 mg p.o. Medrol EX .
+ Myfortic 1 x 360 mg p.o. Ustekinumab
Myfortic 1 x 360 mg p.o. obder
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Obr. 3 - Histologicky obraz A) CD3T-Ly, objektiv 10x, B) CD20+B-Ly, objektiv 10x, C) CD68+histiocyty objektiv 10x, D)
6 MPO+ leukocyty, objektiv 10x

V sucasnosti su cytokiny ako IL-23 a IL-17 predmetom Kedze IL-23 prispieva k udrziavaniu a expanzii Thl7, je
mnohych stadii. V pripade IBD boli zistené zvySené hladiny  produkcia IL-17 neodmyslitel'ne spojena s IL-23. Aj napriek
oboch tychto cytokinov, avSak ich samostatnou blokddou inflamaénému potencialu IL-17, ako je tomu pri mnohych
dochadza k protichodnej odpovedi. IL-17 je produkovany autoimunitnych ochoreniach, pri IBD je jeho zakladnou
Th17, NKT, yd T bunkami a ILC s bunkami [9, 10]. ualohou chranit’ intestinalnu epitelidlnu bariéru a udrziavat
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stabilitu intercelularnych spojeni [9, 11]. Regulatorom
tychto rozdielnych charakteristik IL-17 sa zda byt
IL-23. Podla Maxwella et al. [9] intestindlny protektivny
IL-17 produkovany yo T bunkami je nezavisly od IL-23
a tak blokadou IL-23 nedochadza k oslabeniu jeho
produkcie. Vysledkom inhibicie IL-17 je exacerbacia
kolitidy oslabenim intestinalnej epitelidlnej  bariéry.

V pripade zablokovania IL-23 dochadza k poklesu zapalo-
vej aktivity a navodeniu remisie IBD. IL-23 je heterodimér,
ktory je prostrednictvom podjednotky p40 spojeny s IL-12.
Z biologik je na trhu rekombinantnd huméanna monoklonalna
protilatka IgGlx proti IL12/IL23 p40 — ustekinumab,
pomocou ktoré¢ho bolo dosiahnuté zmiernenie symptomov
MC aj u pacientov refraktérnych na liecbu anti-TNF-a [12].

Obr. 4 - Histologicky obraz A) Kappa—plazmocyty, objektiv
10x, B) Lambda—plazmocyty, objektiv 10x

—
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Obr. 5 « Lokalny nalez na liecbe ustekinumabom: A) takmer
zhojena pyoderma gangrenosum B) uzavretie fistuly
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