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SOUHRN

Autofti popisuji pripad dosud zdravého 26letého muze s jeden rok trvajicimi recidivami panikulitidy na dolnich kon-
¢etinach bez gastrointestinalnich obtizi. Histologicky byl pfitomen nekaseifikujici granulomatoézni zanét. Na zdkladé
kozniho nalezu a pozitivité ASCA (Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) protilatek byla indikovana koloskopie,
kterd prokdzala Crohnovu chorobu. Lé¢ba prednisonem, mesalazinem a azathioprinem byla bez efektu. Biologicka
1é¢ba i. v. infliximabem vedla k remisi kozniho i gastrointestindlniho nélezu. Autoti uvadi sou¢asné poznatky o me-
tastatické Crohnové chorobé.
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SUMMARY
Leg Panniculitis as the First Manifestation of Crohn’s Disease

Authors refer a case of a 26-year-old, otherwise healthy, man with panniculitis of lower extremities recurring for one
year. Skin biopsy finding showed non-caseating granulomatous inflammation. Because of cutaneous findings and ASCA
(Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies) positivity colonoscopy was performed with diagnosis of Crohn’s disease.
Treatment with prednisone, mesalazine and azathioprine had no effect. Biological treatment with infliximab resulted
in remission of both cutaneous symptoms and gastrointestinal involvement. Authors review current knowledge on

metastatic Crohn’s disease.
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UvVoD

Crohnova choroba (CCh) je chronické granulomat6zni
s ulcerozni kolitidou patfi mezi nespecifické strevni za-
néty (neboli IBD - ,,inflammatory bowel disease®), které
maji v 25-40 % kozni extraintestinalni projevy [28]. Ty
mohou predchazet o nékolik mésict az let stfevni obti-
ze. Dal$i nejcastéjsi extraintestindlni manifestace spojené
s IBD zahrnuji oftalmologicka, muskuloskeletalni a hepa-
tobiliarni onemocnéni, i kdyz muize byt postizen praktic-
ky kazdy systém [27].

Uvadime ptipad nemocného, u néhoz byly prvni mani-
festaci CCh nespecifické projevy panikulitid obou bércti.

POPIS PRIPADU

Pacientem byl 26lety muz, ktery se dostavil k vySetfeni
pro asi tyden trvajici mnohocetné (vice nez 30 lézi), ¢as-
te¢né splyvajici, ¢ervené, palpa¢né bolestivé, ploché, tuhé
papuly az noduly do 2 cm v priiméru, seskupené na plose
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o velikosti 28 x 16 cm lokalizované na distalnich dvou tfe-
tinach pravého bérce s pityriasiformnim olupovanim na
povrchu (obr. 1).

Rodinnd anamnéza byla bezvyznamna. Pacient prodé-
lal pouze bézna détska onemocnéni, byl bez alergii, bez
trvalé medikace. Ve 12 letech podstoupil apendektomii.
Kouril od 19 let asi 10 cigaret denné, udaval i pravidel-
ny vikendovy piijem alkoholu. Pracoval jako skladnik ve
skladu alkoholu.

Pacient byl bez celkovych priznaki, bez gastrointesti-
nalni ¢i jiné symptomatologie. V laboratornim vySetfeni
byla v krevnim obraze pfitomna relativni neutrofilie bez
leukocytézy, zakladni biochemicky screening byl bez vét-
$ich patologii, CRP 59 mg/l (norma do 5 mg/1), ALT 0,94
pkat/l (norma do 0,83 pkat/1), GMT 1,48 pkat/l (norma
do 1,02 pkat/l). Skiagram hrudniku byl bez patologického
nélezu. Ultrazvuk postizeného koncetiny prokazal pouze
zvét$eni ovalnych lymfatickych uzlin v pravém tfisle, nej-
veétdi 16 x 7 mm.

Infekéni konzilium prokazalo reaktivaci EBV. VySetfeni
na hepatitidy, Brucelly, Listerie, Fr. tularensis, Toxoplas-
ma, Yersinie, Borelie, dale lues (zahrnujici metody RRR
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Obr. 2 a, b. Biopsie pravy bérec

a) zanétlivé infiltraty jsou v koriu, ale predev§im v subcutis,
v subcutis jsou vice v septech nez lobulech (HE 25x);

b) ptitomny vicejaderné histiocyty (HE 200x).
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a TPHA), i vySetfeni Mantoux II (6mm) byla negativni
¢i v normé. Bakteriologické kultivacni vysetfeni stéru
z koznich projevii prokazalo pouze fyziologickou floru.
Vysetteni autoprotilatek antinukledrnich (ANA), proti
cytoplazmé neutrofiltt (ANCA) a revmatoidniho faktoru
(RF) byla negativni. Lokalné byla aplikovand kortikoste-
roidni a antibiotickd externa. Celkova empiricka antibio-
ticka terapie: klindamycin 2400 mg/den i. v. a gentami-
cin 240 mg/den i. v. byla osmy den ukonc¢ena pro vznik
makulopapulézniho generalizovaného toxoalergického
exantému. Po dvou aplikacich 200 mg Hydrocortisonu
inj. i. v. do$lo béhem 3 dnii k Gstupu exantému a regresi
projevi na pravém bérci, kde pretrvaval jen mirny ery-
tém. Probatorni excize vykazala v histologickém nélezu
hlubokou dermatitis s purulentni a granulomatézni sloz-
kou zasahujici do sept subcutis, jez pripoustéla jak florid-
ni fazi erythema nodosum, tak sekundarni septalni pani-
kulitidu pti hluboké pyodermii. Znamky vaskulitidy ani
lobularni panikulitidy (respektive erythema induratum)

Obr. 3. Recidiva na levém bérci

nebyly zachyceny (obr. 2). Lokalni lé¢ba betamethaso-
nem s gentamicinem (Belogent) vedla k dal$i postupné
regresi koznich projevil. Po ttimési¢ni remisi doslo k re-
cidivé koznich projevu stejného charakteru na distalni
tretiné pravého bérce. Byla zahajena celkova terapie Pred-
nisonem v dévce 60 mg denné po dobu jednoho mésice
s naslednou redukeci davky do ukonceni po 3 mésicich.
Na pravém bérci pretrvavaly jen zbytkové hyperpigmen-
tace. Dal$ich 6 mésict byl pacient bez koznich i celko-
vych priznaki.

Po roce od prvnich ptiznakt doslo k recidivé projevi
na distédlnich dvou tfetinach bérce levého. V laborator-
nim vyS$etfeni byly zvy$ené hodnoty CRP 26,7, leukocytti
11,82 s neutrofilif 72 %. Kultivaéni vySetfeni stéru z 1ézi
prokazalo ptitomnost Staphylococcus sp. — koagulaza ne-
gativni, Enterococcus faecalis. Nalez biopsie z nodult byl
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Obr. 4. Biopsie levy bérec
Infiltrat v povrchové ¢asti subcutis je tvoren lymfocyty a poly-
nukleary bez granulomt (HE 100x).

charakteru purulentni septalni a lobularni panikulitidy,
bez znamek vaskulitidy. Dermis byla postizena nevyraz-
né, nejspise sekundarné. Nalez pripoustél infekéni etiolo-
gii panikulitidy, bliz$i specifikace v§ak byla limitovana jen
povrchnim zachycenim subcutis. Terapie prednisonem
v davce 60 mg/den vedla k jen k mirné regresi erytému
bérce. Davka byla po 3 tydnech snizena na 40 mg/den.
Po dal$im tydnu v$ak doslo na levém bérci k novému vy-
sevu mnohocenych bolestivych erytématéznich nodult
»neposunlivych® viici spoding, s ¢etnymi krustami na po-
vrchu. Dochazelo k mohutné sekreci purulentni tekutiny
z hlubokych nové vzniklych pistéli (obr. 3, 4). Gastroen-
terolog koloskopii neindikoval pro absenci gastroente-
rologické symptomatologie. Koloskopie byla provedena
az po obdrzeni vysledku pozitivity IgA protilatek proti
Saccharomyces Cerevisiae (ASCA): 28 UA/] (norma do
20 UA/1), ASCA IgG negativni. Nasledna koloskopie vy-
kazala nalez typicky pro m. Crohn: v celém tra¢niku od
rekta az po cékum a déle v kratkém useku terminéalniho
ilea difuzné drobné afty s lemem hyperemické sliznice.
Maximum zmén bylo v rektosigmatu, kde byla pfitomna
segmentové prosakla sliznice s fibrinem a izolovanymi
drobnymi ulceracemi bez nalezu pistéli. Kone¢na diagno-
za stanovena jako metastatickda Crohnova choroba.

Lécba prednisonem 30 mg/den, imuranem 175 mg/
den a pentazou 3 g/den byla bez efektu. Az biologicka
lé¢ba i. v. infliximabem vedla k remisi kozniho i gast-
rointestinalniho nélezu. V mistech ptivodnich koznich
defekttl pretrvavaji hyperpigmentované jizvy.

DISKUSE

Crohnova choroba (CCh) je chronické granulomat6zni
zanétlivé idiopatické stfevni onemocnéni, spole¢né s ul-
cerdzni kolitidou patti mezi nespecifické stfevni zanéty,
které maji v 25-40 % kozni extraintestinalni projevy [29].

U CCh se na kiizi mohou vyskytovat specifické zmény,
které maji stejny histopatologicky obraz. Jedna se o neka-
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seifikujici granulomy z obrovskych bunék s lymfocytar-
nimi perivaskularnimi infiltraty. Rozli$ujeme metastatic-
kou, oralni a perianalni formu. Dale se u pacientt s IBD
vyskytuji tzv. reaktivni zmény, které maji odli$ny histopa-
tologicky obraz neZ gastrointestinalni projevy. Dalsi kozni
projevy u pacientt s IBD jsou oznacovany jako asociované
a sekundarni (zptusobené malabsorpci, malnutrici a far-
makoterapii) [13].

Metastatickd Crohnova choroba (MCCh) je definova-
na jako sterilni nekaseifikujici granulomatdzni léze kize
vyskytujici se v oblastech bez pfimé navaznosti na travi-
ci trakt u pacienttt s Crohnovou chorobou [17]. Jedna se
o nejméné Casty kozni extraintestinalni projev [24] vznika-
jici bez zavislosti na pohlavi, dobé trvani a tizi zdkladniho
onemocnéni [7]. Vétsinou jde o solitarni ¢i vice¢etné papu-
ly, plaky, noduly a ulcerace, které se vyskytuji az v 56 % na
genitalu (pfevazné u déti), zbyvajici non-genitalni for-
my (44 %) se nej¢astéji vyskytuji na dolnich koncetinach
(38 %), na brise a hrudniku (24 %), hornich konéetinach
(15 %), obliceji a rtech (11 %) a v oblasti intertrig (8 %)
[12]. Mohou byt bezbolestné ¢i palpaéné bolestivé. U déti
se setkdvame s jinymi projevy nez u dospélych. MCCh
u nich nejcastéji vznika mezi 10. a 14. rokem asi u 50 %
soucasné s projevy CCh. Z téchto pacientti ma ptiblizné
polovina GIT symptomatologii. Zbyvajicich 50 % pacien-
tt nemd v dobé vzniku MCCh manifestni CCh. U téchto
pacienttt dochazi k manifestaci CCh v rozmezi 9 mési-
ct az 14 let po prvni manifestaci MCCh. U dospélych
se nejéastéji manifestuje mezi 29. a 39. rokem, vét$inou
u pacientu s jiz dfive diagnostikovanou CCh. Az jedna
tretina téchto pacienttt ma v dobé vzniku téchto koznich
projevu gastrointestinalni symptomatologii CCh. Naproti
tomu 20 % pacientd s MCCh nema v dobé¢ jejich vzniku
manifestni CCh. U téchto pacientti dochdzi k manifestaci
CCh v rozmezi 2 mésicti az 4 let po vzniku MCCh [18].

CCh v typickém ptipadé postihuje nejéastéji termindl-
ni ileum, koZni projevy se vSak Castéji objevuji u pacientti
s postizenim tlustého stieva [16, 14].

Histopatologicky obraz koznich projevil je podobny
sarkoiddze a predstavuje sterilni nekaseifikujici granu-
lomat6zni zanét lokalizovany priméarné v superficidlnich
papilach a hluboké retikuldrni dermis s obéasnym rozsi-
fenim do podkozniho tuku [6] majici ¢etné shodné rysy
s histologickymi nalezy CCh ve stfevé [15]. Granulomy
jsou slozeny z obrovskych mnohojadernych bunék ¢asto
Langerhansova typu, epiteloidnich histiocytd, lymfocytt
anékdy i plazmatickych bunék [6] téméf bez okolniho in-
filtratu. Neutrofily a nekrobidza vétsinou chybi. Zanétlivy
infiltrat je prevazné lymfocytarni, nékdy s prevahou eozi-
nofilti [14]. Histologicky obraz je nespecificky, diagnoza
tedy vyzaduje potvrzeni v klinickém nélezu stfevniho po-
stizeni. Zvlastni v nasich biopsiich bylo, Ze v prvni z nich
byla vyrazna slozka purulentni prevazujici nad slozkou
granulomatdzni a ve druhé byla tato slozka s leukocy-
toklazii vylu¢na, neprovazenda slozkou granulomatézni.
Takovy pomér neutrofilni a granulomatézni slozky je
spi$e vzacny [26]. Histologicka diagnostika je kompliko-
vana tim, Ze jde o dynamické procesy, u kterych docha-
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Tabulka 1. Kozni projevy nespecifickych stfevnich zanéta

1. specifické manifestace nebo granulomatézni kozni 1éze se stejnymi histologickymi rysy jako zakladni onemocnéni strev:
- orofacialni Crohnova choroba a orofacialni ulcerézni kolitida

— metastatickd Crohnova choroba

2. reaktivni kozni projevy vyvolané imunologickymi mechanismy a spole¢nymi antigeny sdilenymi stfevnimi bakteriemi

a kazi:
— erythema nodosum
- pyoderma gangrenosum
- pyodermatitis-pyostomatitis vegetans
— Sweettiv syndrom
- pyostomatitis vegetans
— kozni forma polyarteritis nodosa

3. ostatni asociované kozni projevy spojené s nespecifickymi sttevnimi zanéty:

— epidermolysis bullosa aquisita
- bulézni pemfigoid
- linedrni IgA bulézni dermatéza
- Bowenova choroba
— hidradenitis suppurativa
- sekundarni amyloid6za
— psoriaza
4. sekunddrni manifestace malnutrice a malabsorbce

5. sekundarni kozni manifestace farmakoterpie

zi ke zménam slozeni a distribuce zanétlivého infiltratu
v prubéhu nékolika malo dni a v nasem pripadé i mél-
kou biopsii [23]. Diagnostika je dale komplikovana tim,
ze klinické projevy MCCh mohou napodobovat erythe-
ma nodosum [3]. Publikovany pfipad neni jednoznaény
vzhledem k malé slozce granulomatézniho zanétu s pri-
tomnosti neutrofild, coz nevyluc¢uje moznost specifickych
reaktivnich zmén pfi Crohnové chorobé s neutrofilni
infiltraci. Vzhledem ke klinickému obrazu a prubéhu se
véak spise priklanime k diagnéze metastatické Crohnovy
choroby. Pozitivita protilatek proti Sacharomyces cerevi-
siae (pekarskym ¢i pivnim kvasnicim) tzv. ASCA spolu
s negativitou pANCA slouzi jako dulezity diagnosticky
marker MC s pozitivni 96% prediktivni hodnotou a spe-
cificitou 97% [22].

Jednotny doporuceny postup terapie koznich projevii
neexistuje. V literatufe je popisovano pouziti lokdlnich
i celkovych kortikosteroidu, antibiotik, azathioprinu,
sulfasalazinu, 6-merkaptopurinu a metronidazolu s pro-
ménlivym efektem. Nejslibnéji vypadd pouziti biologické
terapie (infliximab, adalimumab, natalizumab). Byly za-
znamenany i ptipady spontanni regrese koznich projevii
(1,2,4,5,9,11, 14, 16, 17, 19, 20, 21, 25, 27].

ZAVER

Prvni manifestaci Crohnovy choroby mohou byt Zi-
vot ohroZujici stavy, jako napt. masivni stfevni krvaceni,
vznik ileu, peritonitidy, ¢i toxického megakolon. Extra-
intestinalni projevy CCh mohou pro pacienta znamenat
v¢asné zahdjeni terapie a tedy zabranéni vzniku téchto
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(podle [6, 8])

komplikaci. Stanoveni diagnézy mtize byt komplikovano
pozdéjsim projevem CCh ve stievech (50 % déti a 20 %
dospélych je v dobé manifestnich koznich projevi bez
projevt sttevnich), proménlivosti histologického obrazu
morf a nutnosti spravného odbéru biopsie.

V ptipadech nejasnych dermatitid s granulomat6zni
slozkou je nutné pomyslet i na mozné stfevni onemocné-
ni. Vhodné je prosetteni ASCA protilatek pro jejich vy-
sokou senzitivitu i specificitu a eventudlné gastroentero-
logické vySetfeni. Podobny pripad byl publikovan v roce
2000 [8], pacientka neméla kromé 7 let nezhojenych koz-
nich ézi zadnou jinou symptomatologii.
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