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SOUHRN

Autofi popisuji pfipad 55leté zeny s 5 let trvajici tvorbou hlubokych ulceraci na trupu i konéetinach vzniklych na
podkladé non-uremické kalcifylaxe dosahujicich celkové plochy az 988 cm?. Lécba kortikosteroidy a azathioprinem
byla bez efektu. Nasazeni apremilastu vedlo ke zhojeni 97 % plochy viedd. Apremilast m(iZze pfedstavovat alternativu
[é¢by tohoto onemocnéni.

Kli¢ovd slova: pyoderma ganrenosum — non-uremicka kalcifylaxe — imunosuprese — apremilast

SUMMARY
Apremilast in the Treatment of Ulcerations in Possible Non-uremic Calciphylaxis. Case report

The authors report a case of a 55-year-old woman, who has been developing deep ulcers on the trunk and limbs for
5 years. They were based on non-uremic calciphylaxis and extended to the total area of 988 cm?. Treatment with cor-
ticosteroids and azathioprine was not successful, the administration of apremilast led to healing of 97% of the ulcers.

Apremilast could represent a new alternative in the treatment of this disease.
Key words: pyoderma gangrenosum — non-uremic calciphylaxis - immunosuppression — apremilast

uvoD

Kalcifylaxe je relativné vzacné onemocnéni zplsobe-
né vaskularni kalcifikaci cév v dermis a podkoznim tuku
vedouci k nasledné okluzi postizenych cév s ischemii
pfilehlych tkani [21]. Zavazna bolestivost vzniklych
defektd spolu s nachylnosti k rannym infekcim vyusti
v tézké oslabeni celkového stavu pacienta s umrtnosti
40-80 % [2, 17, 10]. Uvadime pfipad pacientky lé¢ené
apremilastem s dobrym efektem.

POPIS PRIPADU

Pacientkou je 55letd zena s 5 let trvajicimi ulcerace-
mi hypogastria, hyzdi a stehen, které vznikly poprvé
v srpnu 2017. Podle anamnestického popisu pacientky
se na pocatku jednalo o ¢ervenou okrouhlou tuhou pa-
pulu v oblasti jizvy levého podbfiSku po prodélané re-
sekci stfeva (2010 - reoperace pupecni kyly), s nasledné
vzniklou bolestivou induraci a tvorbou viedu s rychlou
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progresi v hloubce i Sifce. Pacientka byla v pocatku
onemocnéni sledovana ve spadové chirurgické ambu-
lanci. Postupné béhem nékolika mésict (srpen 2017 az
listopad 2017) doslo k tvorbé drobnéjsich defektl stej-
ného charakteru, krytych tuhym pfiSkvarem na levé
hyzdi a obou stehnech. Pacientka byla Ié¢ena lokélné
obklady s peroxidem a sterilnim betadinovym krytim.
Rany byly opakované chirurgicky oSetfovény vcetné
nekrektomie. Z anamnézy se u rodi¢l pacientky vysky-
tovala Alzheimerova choroba, bratr zemfrel v 39 letech
na maligni onemocnéni nejasného puvodu. Pacientka
se chronicky lécila s diabetes mellitus 2. typu a s hyper-
tenzi. V roce 2009 prodélala cévni uzavér arteria femo-
ralis levé dolni koncetiny, 2010 resekci stfeva pro nek-
rézu a 2015 plicni embolii. V dobé vzniku onemocnéni
uzivala tyto léky: esomeprazol, diosmin/hesperidin,
bisoprolol, atorvastatin, perindopril, gliclazid, empagli-
flozin, metformin, warfarin. Jednalo se tedy o polymor-
bidni pacientku s polypragmazii, stav byl navic kompli-
kovan tézkou obezitou (v dobé prvni hospitalizace na
koznim oddéleni vyska 168 cm, vaha 115 kg, BMI 40,75).
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V listopadu 2017 byla poprvé vysetfena dermatolo-
gem, ktery vyslovil podezfeni na pyoderma gangreno-
sum. V obdobi mezi listopadem 2017 a bfeznem 2018
dochazelo stale ke tvorbé dalsich projevi podobného
vzhledu (stehna, hyzdé, pravy podbfisek obr. 1, obr.
2). Kultiva¢né byla opakované zachycena kolonizujici
fléra. Pacientka byla Ié¢ena lokdlnimi i systémovymi
antibiotiky podle citlivosti: ampicilin, oxacilin, klinda-
mycin, ciprofloxacin. Vzhledem ke stélé progresi byly
v bfeznu 2018 provedeny 2 probatorni excize (z okra-
je viedu v oblasti hypogastria a z proximalni ¢asti levé
dolni koncetiny). V diferencidlni diagnéze byla kromé
pyoderma gangrenosum zvazovana i malignita dale

pak atypickd infekce, kalcifylaxe a warfarinové nekro-
zy. Histologicky nalez vsak pro klinicky zvazovanou
diagnézu pyoderma gangrenosum nesvédcil, neby-
ly zachycené ani dysplastické, ¢i maligni struktury.
Vzhledem k rozsahu onemocnéni a nelspésnosti
dosavadni terapie byl pacientce nasazen azathioprin
v dadvce 50 mg/den, soucasné nadale pokracovano
v podpurné 1é¢bé (analgetika, intenzivni lokalni 1é¢-
ba vihkym krytim). Nizsi ddvka imunosupresiva byla
volena s ohledem na mozné Iékové interakce, komor-
bidity pacientky, celkovy stav a ambulantné vedenou
terapii s rizikem horsi compliance.

Vzhledem k progredujicimu stavu pacientky byla
provedena dalsi vysetieni: stér z ulcerace na bakterio-
logii i mykologii byl negativni, gynekologické vysetreni
vyloucilo malignitu, gastroskopie a kolonoskopie byly
bez patologického nélezu. Laboratorné byly pozitiv-
ni ANA protilatky 1 : 160, ASCA pozitivni ++, ve stolici
zvyseny kalprotektin 301 ug/l (podle nazoru interniho
|ékafe se v3ak vzhledem k mnozstvi uzivanych lékd
jednalo o horni hranici normy kalprotektinu i ASCA).
Ostatni imunologickd vysetfeni byla negativni — ENA,
ANCA, kryoglobuliny, ASLO, RRR, TPHA.

V kvétnu 2018 byla pacientka znovu pfijata na koz-
ni lGzka pro subfebrilie, a vysoké zanétlivé parametry.
Pfechodné byl vysazen azathioprin, zahdjena Iécba
cefazolinem podle citlivosti bakteriologické fléry z de-
fektl, antibioticka terapie podavana po dobu 7 dni,
po stabilizaci infekce intravendzné zahajena medikace
methylprednisolonem v ddvce 1 mg/kg/den, rozdéleno
na 40 mg tfikrat denné (podle zvyklosti oddéleni). Po
poklesu zanétlivych parametrd byla davka celkovych
kortikoid Ustupové snizovana do 32 mg methylpred-
nisolonu peroralné na den a do medikace opét navra-
cen azathioprin 50 mg na den. Vzhledem k neucinnosti
a zhorseni komorbidit (zejména diabetes mellitus, psy-
chického stavu) byla imunosupresivni 1é¢ba nasledné
zcela vysazena.

Vzhledem k rentgenovému nélezu (Cerven 2018)
mékkych tkani v oblasti defektu levého stehna, kde
byly jasné prokazany hrudkovité kalcifikace a me-

Obr. 2. Pravy podbfisek — hluboky vied velikosti 13 x 7 cm s podminovanymi okraji a spodinou
krytou fibrinem
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diokalcin6za arteria femoralis superficialis (AFS), byla
opét zvazovéna diagnéza kalcifylaxe. Echokardiogra-
fické vysetreni prokdazalo lehkou kalcifikovanou aortal-
ni stenézu a nevyznamnou mitralni vadu, ultrazvuk Zil
dolnich koncetin a proximalniho tepenného systému
vylou¢il hemodynamicky vyznamné stenézy periferni-
ho cévniho fecisté.

V srpnu 2018 byla pacientka pfijata k hospitalizaci
na kozni lGzka pro febrilie a vysoké zanétlivé parame-
try. Ve stérech z defektd byl opakované vykultivovan
multirezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Podle
posledni citlivosti byla |é¢ena dvojkombinaci antibiotik
(vankomycin a ciprofloxacin). Nasledné byl podan intra-
venodzni pulz kortikoidl (methylprednisolon 1 g/den,
celkem 3krat), pro dobry efekt pacientka pokracovala
v peroralnim uzivani methylprednisolonu v denni dav-
ce 16 mg, tedy v davce 0,15 mg/kg/den. Warfarin byl
pro krvaceni z rdny vysazen a nahrazen kyselinou ace-
tylsalicylovou. Biopsie z okraje defektu tentokrat nevy-
loucila diagnézu pyoderma gangrenosum.

V lednu 2019 byla pacientka opét pfijata pro febrilie
a zvyseni zanétlivych parametrti na kozni oddéleni.
V té dobé jiz cinila plocha vsech defekt(l asi 988 cm?
(obr. 3). Pfevaz ran na celém téle jiz nebyla schopna
pro bolestivost zvladnout. Bezprostiedné po pfijeti
byla pro poruchu védomi s podezfenim na predéavko-
vani opidty prelozena na interni JIP. V fijnu 2019 bylo
nutné z divodu mumifikace amputovat Il. a lll. prst
LDK. Rentgen levé nohy po amputaci zobrazil ¢aste¢né
metatarzové hlavicky Il a lll, s dekalcinovanymi okraji

Obr. 3. Krvaceni pfi prfevazu levé hyzdé
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pahyll a zneostfenou strukturou. Konstatovana opét
mediokalcinéza tepen. Doplnénd vysetieni (o¢ni, koz-
ni, cévni, rentgenologické, psychiatrické) byla bez po-
zoruhodnosti.

V prosinci 2019 byla pacientka hospitalizovana v Rev-
matologickém Ustavu v Praze. Pacientka aktualné ne-
spliovala kritéria Zddného revmatologického systé-
mového zanétlivého onemocnéni, PET CT neprokazalo
pfitomnost neoplastického procesu ani zanétlivého
loZiska. CT angiografické vysetieni prokazalo difuzni
aterosklerotické postizeni tepen dolnich kon¢etin. Dia-
gndza pyoderma gangraenosum nebyla prokazana.

Vzhledem k neustdlé postupné progresi stavu kom-
plikované opakovanymi infekcemi byl v kvétnu (2019)
nasazen apremilast ve standardnim davkovani (schva-
len jako off-label indikace pfi pracovni diagnéze pyo-
derma gangrenosum, zadost schvalena reviznim lé-
kafem, paragraf 16). Apremilast byl zvolen z dlivodu
jednoduchého uzivani (perordini tablety) a mirnych
nezddoucich U¢inkd. Po uUvodnich nizkych déavkach
(10 mg 2krat denné), poté vzestupné podle davkova-
ciho schématu bylo pokra¢ovéno v davce apremilas-
tu (30 mg 2krat denné) a v intenzivni lokalni terapii.
Postupné doslo k epitelizaci koznich defektl z okra-
jb. Ranna plocha se snizila za 8 mésict z puvodnich
900 cm? na plochu 30 cm?. Postupné byly vysazeny
systémové kortikoidy a opiaty. V terapii apremilastem
pacientka pokracuje doposud v zavedeném schématu.
Dale uziva amiodaron, bisoprolol, kyselinu acetylsalicy-
lovou a suledoxid, peroralni i intramuskuldrni analgeti-

Obr. 4. Jizvy hvézdicovitého tvaru po zhojenych projevech
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ka, inzulin v intenzifikovaném inzulinovém rezimu. P¥i
posledni kontrole (5 let od vzniku onemocnéni) ranna
plocha ¢inila 2 cm?, pacientka sama chodi pomoci fran-
couzskych holi a je v invalidnim ddchodu (obr. 4).

DISKUSE

Slovo ,calciphylaxis” je odvozené od calci (kalcifikace)
a phylaxis (ochrana). Roku 1898 Bryant and White po-
prvé popsali souvislost kalcifylaxe s urémii [1, 17]. Kal-
cifylaxe, nékdy oznacovana jako uremicka kalcifikujici
arteriolopatie, je vzacny Zivot ohroZujici stav spojeny
s kalcifikaci cévnich stén mikrocikulace vedou k jejich
okluzi a ischemii s tvorbou bolestivych ulceraci. Nej-
Castéji nastava u pacientl s chronickym rendlnim se-
Ihanim lé¢enych hemodialyzou. Kalcifylaxe u pacientt
se zachovanymi renalnimi funkcemi se oznacuje jako
non-uremicka kalcifylaxe [5]. Dokumentovany jsou téz
pfipady s normalnimi hodnotami kalcia a fosfatd v séru
[9]. Prevalence, incidence a epidemiologie non-uremic-
ké kalcifylaxe je v Ceské republice dosud neznama, od-
hadem méné nez 1 % [9].

Rizikové faktory kalcifylaxe se daji shrnout do 4 kli¢o-
vych znak [1, 7, 10]:

a) renalni selhani ESRD, dialyzovany pacient, transplan-
tace ledvin;

b) porucha homeostazy kalcia a fosfatu (v¢etné hyper-
fosfatemie, hyperkalcemie a hyper - a hypoparathy-
reoidismu);

¢) deficience vitaminu K (vitamin K je potentni inhibitor
kalcifikace);

d) obezita, diabetes mellitus a Zenské pohlavi.

Mezi méné Casté rizikové faktory patii: pfislusnost ke
kavkazské rase, pfipravky s obsahem kalcia, hyperkal-
cemizujici medikace (suplementace vitaminem D, pari-
kalcitol), deficience proteinli Ca S, uzivani systémovych
kortikosteroidl, erytropoetinu a 1ékd typu iron-dex-
tran (Iék obsahujici hydroxidy Zeleza a dextran) [9].

Kalcifylaxe je komplexni onemocnéni podminéné
kalcifikaci cévni stény se subintimalni fibroplazii s na-
slednou obliterujici tromboézou vznikajici na podkladé
progredujici kalcifikace a endotelidIni dysfunkce, ktera
vede k ischemii a nekréze pfislusné tkané.

Nejcastéjsim spoustécem medidlni kalcifikace je ne-
dostatek inhibitor( kalcifikace v cévnich sténach [2].
Tento nedostatek je bézné pfisuzovan nedostatku vi-
taminu K [2, 17]. Vitamin K aktivuje silny inhibitor kalci-
fikace nazyvany matrix Gla protein (MGP), vylu¢ovany
endotelidInimi bunkami a burikami hladké svaloviny
cév[2,7]

Nachylnost k trombéze je vysvétlovana vysokou
prevalenci vrozenych a ziskanych hyperkoagula¢nich
stavll u pacientl s kalcifylaxi [2]. Mezi nejcastéjsi prici-
ny hyperkoagula¢nich stavi patii deficit antitrombinu,
lupus antikoagulans a deficit proteinu C a S [2]. Anti-
trombotickd odpovéd organismu, exprese receptoru
pro protein C a protein S, exprese trombomodulinu,
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a cévnich heparin-like molekul, mdze byt potlacena
prozéanétlivymi cytokiny napf. IL 1, 6, TNF alfa [15].

Hlavnim pfiznakem vsech projevi je zavazna bolest
$patné reagujici na analgetickou terapii. Pivod bolesti
je nejspise kombinaci ischemie a neuropatie [5]. Bolest
muze pfedchazet pred prvnimi makroskopickymi zmé-
nami na kdzi [5].

Podle retrospektivni studie z roku 2006 maji tito pa-
cienti pfevazné 5 odlisnych typl koznich 1ézi zahrnuiji-
cich: nekrotické viedy, livedo racemosa, bolestivé pro-
krvacené makuly ¢i buly a tuhé cervené tumory [21].

Livedo racemosa - Cervenofialovy erytém vzhledu ne-
pravidelné potrhané sit&, byva pfitomny v pocatcich pro-
nalezy u kalcifylaxe (az 80 % pacienti) [1, 51. Tumo-
ry jsou horké, napjaté na pohmat a vyrazné bolesti-
vé. Zhruba 1/3 téchto projevii nasledné ulceruje [5].
Viedy u kalcifylaxe jsou hluboké, ¢asto oboustranné,
postupné splyvaji a nabyvaji hvézdicovitého vzhledu
[5, 9. Zasahuji tkané bohaté na podkozni tuk (oblast
bricha, boku, hyzdi a proximalnich partii stehen). Ty-
picky obraz chronické rany u non-uremické kalcifylaxe
je nekroticky kozni vied na stehnech ¢&i v podbfisku
s erytémem a induraci kiize v okoli, s ¢ernym pftiskva-
rem na spodiné defektu [1, 10]. Casté superinfekce ran
mUze vyustit v sepsi, kterd je poté pficinou smrti u pa-
cient( s kalcifylaxi [9, 15]. Projevy kalcifylaxe se objevuji
v mistech opakovaného kozniho traumatu, napfiklad
pfi opakované subkutanni aplikaci 1ékd [1, 5]. Zatimco
kozni postizeni je nejvyraznéjsim klinickym projevem,
mohou byt postizeny i dal3i organy jako plice, kosterni
svaly, slinivka, mozek, o¢i a zazivaci trakt [7].

Histologicky je typicky nélez kalcifikace ve sténach
cév, subintimalni fibroplazie a trombotické zmény v lu-
men krevnich cév dermis a podkozniho tuku [2]. Kalci-
fikace také mohou byt nalezeny v dermdlnim kolagenu
v okoli cév, okolo ekrinnich potnich ZIaz a v okoli adi-
pocytl a septech v podkozni tukové tkani [2]. Kalciova
depozita prokazuje barveni podle Alizarona a podle
von Kossa [2, 9, 15]. Nalez mikrovaskularnich kalcifika-
ci vsak nestaci pro diagnézu kalcifylaxe [17]. Vzdy je

Tabulka 1. Rizikové faktory pacienta s kalcifylaxi
neuremického typu

Uzivani warfarinu

Zenské pohlavi

Obezita

Prislusnost ke kavkazské rase

Hyperkoagula¢ni prostredi (deficit proteinu C
a S, lupus antikoagulans, zhoubné metastazujici
onemocnéni)

Opakované kozni trauma (insulin, heparin)
Diabetes mellitus

Uzivani systémovych kortikoidd, preparatu zeleza,
kalciovych vazacl fosfatt
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nutna korelace histologického nalezu s klinickym sta-
vem pacienta a dalSimi vysledky vy3etfovacich metod.
Nékteré prace popisuji i nalez dermalni angioplazie,
svédcici pro urcity nizky stupen ischemie v postizenych
tkanich (17). Depozita kalcia mohou byt v3ak pfitomna
v histologickém obraze dalSich onemocnéni jako napf.
aterosklerotické postizeni perifernich tepen, calcinosis
cutis a skleréza arterii s degeneraci medie a kalcifikaci
(Monckebergova skleréza) [6]. Histologické vysetieni
nenachdzi zadné znamky vaskulititidy [1].

V diferencidlni diagnéze je nutné odlisit pyoderma
gangraenosum, Martorelliho hypertonicky ischemicky
vied, embolizace cholesterolu, warfarinem indukova-
nou nekrdzu, cellulitis [15].

Diagnozu Ize stanovit podle klinického nalezu. Né-
kdy vSak muze k diagnostice pfispét i histologické vy-
Setfeni z divodu odliseni jinych (klinicky podobnych)
diagnoéz. Obzvldst kdyz se kalcifylaxe objevi v klinic-
ky nevyznamnych lézich, jako je mald papula nebo
eroze [2]. Preferovanou metodou je biopsie rotacnim
prabojnikem 3iroka az 8 mm, z okraje léze, zahrnujici
hluboky podkozni tuk. Biopsie excizi bychom se méli
spise vyvarovat z divodu moznych komplikaci (ulcera-
ce, nekrdza, krvaceni). DalSimi moznostmi neinvazivni
diagnostiky je rentgenové a tomografické vysetieni, Ci
Ramanova spektroskopie vedouci k odhaleni depozit
kalcia i v jinych oblastech, nez jsou kosti [2, 7, 15). La-
boratorni vysetieni jsou diagnosticky nespecificka [2].
Zatimco hyperfosfatemie, hyperkalcemie a hypo/hy-
perparathyroidismus jsou rizikovymi faktory kalcifyla-
xe, vétsina pacientl ma zcela normalni hodnoty téchto
latek v séru [2].

Lécba zada multidisciplinarni pfistup (nefrolog, der-
matolog, plasticky chirurg, dietolog, specialista chro-
nickych ran). Strategii v 1é¢bé je zastava kalcifikace cév-
nich stén, obnova pratoku v jiz kalcifikovanych cévach,
dllezitd je i péce o chronické rany a uleva od bolesti
[2]. Hyperfosfatemie je Ié¢ena snizenim piijm0G fosfa-
th v potravé a nasazenim lék{ snizujicich fosfatemii
(u dialyzovanych hemodialyza 5krat tydné). Cilova hla-
dina fosfatl je okolo 3 mg/dl [2]. Hyperkalcemie je ko-
rigovana hemodialyzou, omezenim pfijmu kalcia a hy-
perkalcemizujici medikace [2]. Cilové hladina kalcia by
méla byt okolo 8 mg/dl. Idedlni hladina parathormonu

Tabulka 2. Charakteristické [éze u pacientt s kalcifylaxi
Bolestivé kozni indurace na nepostizené kizi
Cervené az nafialovélé kozni barevné zmény
Hyperpigmentované plaky
Livedo reticularis (racemosa)

Purpura

Tuhé podkozZni noduly

Viedy

Nekrotické kozni okrsky s pfisSkvary i bez nich
Sucha gangréna
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u kalcifylaxe neni zndma, ale méli bychom se vyvarovat
extrémné vysokych i nizkych hladin. Hladina parathor-
monu mUze byt snizena pomoci cinacalcetu, u tézkych
pfipadu kalcifylaxe by méla byt zvazena parathyreoi-
dektomie [5]. Prisun derivatd vitaminu D by mél byt
pozastaven, stejné jako uzivani warfarinu [2].

Thiosulfat sodny je standardni lé¢bou kalcifylaxe
u dialyzovanych. Pasobi jako chelat kalcia, ¢imz de-
kalcifikuje jiz kalcifikované stény. Thiosulfat sodny se
uplatiuje i jako antioxidant, neutralizujici volné kys-
likové radikaly, které by jinak zptisobovaly trombo-
zu, vazokonstrikci a zanétlivou odpovéd organismu
[2, 17, 20].

Bisfosfonaty jsou analogy pyrofosfatu, jenz je potent-
nim inhibitorem tvorby formaci hydroxyapatitu kalcia
[17]. Zaroven maiji bisfosfonaty protizanétlivy efekt, kte-
ry zfejmé ovliviuje snizovani tvorby kalcifikaci v hladké
svaloviné cévnich stén [17]. Podani bisfosfonatli mlze
zmirnit bolestivost a zavaznost koznich 1ézi [17].

Vitamin K zpomaluje progresi kalcifikace v koronar-
nich arteriich a v aortalnich chlopnich [2, 17].

Péce o chronickou ranu spociva v kontrole vlhkosti
pfikldadanych kryti, odstranéni devitalizované tkané,
a prevenci infekce [2]. Dal3i z moznosti Ié¢by u nehoji-
cich se ran je hyperbaricka oxygenoterapie [2, 17]. Né-
které léky mohou zpomalovat hojeni ran (mTOR inhibi-
tory — imunosupresiva typu sirolimus, everolimus) [17].
U pacientl uzivajicich Iéky se subkutanni aplikaci je
vhodné ménit mista aplikace, a minimalizovat tak opa-
kovana kozni traumata [17]. Zhodnoceni stavu nutrice
a podavanivyzivné stravy je téz dllezité [17]. Pfisné die-
ty a rychlé snizovani télesného tuku se u tohoto one-
mocnéni nedoporucuji [2].

Kontrola bolesti hraje velmi dualezitou roli v l1é¢bé
a zasadné ovliviuje kvalitu Zivota pacient s kalcifylaxi
[17]. Morfin by nemél byt pouzivan z divodu mozného
ledvinného selhani pfi akumulaci aktivnich metabolitl
¢i utlumu dechového centra [5]. Preferovanymi opiaty
jsou fentanyl a methadone [2, 17].

Prognéza pacientl s kalcifylaxi je nepfizniva, prvni
rok po vzniku onemocnéni prezije pouze 50 % pacien-
t0, druhy rok jiz jen 20 % [1]. Zhorseni stavu kalcifylaxe
nastava zpravidla pfi infektu (bakteridlnim, virovém
i kvasinkovém) nebo pfi zvysené psychické ¢i fyzic-
ké namaze (zkusenosti autor(l). Doporucuje se proto
vcas informovat rodinné prislusniky, v¢etné seznameni
s postupem léCby, eventudlné vypracovanim paliativ-
niho planu (zkusenosti autor(). Vétsina pacientl umira
na sepsi z infikovanych ran. Je tfeba mit na paméti, ze
pokud jiz dojde k vytvoreni ulcerace, pacient pravdé-
podobné zemfe v intervalu 6-12 mésic [5].

ZAVER
Pfestoze bylo plvodné zadéno o schvéleni apremi-

lastu pro pacientku s pracovni diagnézou pyoderma
gangrenosum, autofi se po zkoumani celého pfipadu
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zpétné piiklanéji k diagndze non-uremické kalcifylaxe.
Diagno6zu podporuje nélez kalcifikaci v mékkych tka-
nich v okoli ran a zaroven nepravidelné hvézdicovité
tvarované jizvy. Rozsahly obraz ulceraci po celém téle

s netypickou distribuci i diabetes a vyborna odpovéd

na imunomodulacni terapii také diagnézu podporuje.
Plvodni pracovni diagnéza pyoderma gangrenosum
nebyla nikdy zcela podpofena histologickym nalezem
ani jasnym klinickym obrazem (napf. nepfitomnost
vyvysenych okraji ulceraci a kribriformnich jizev po
zhojeni). Nebyly prokazany dalsi komorbidity spojené
s pyoderma gangrenosum. ZvaZzované warfarinové
nekrézy se vyskytuji spise periferné, a navic po vysaze-
ni warfarinu nedoslo ke zlepseni stavu. Ateroskleréza
a diabetes mellitus se na Spatném hojeni ulceraci jisté
podilely, povazujeme je ale spise za komplikujici dia-
gnoézy nez za diagndzy primarni. Ledvinné funkce pa-
cientky byly po celou dobu sledovani v normé.

Vzhledem k neucinnosti a nezadoucim uUcinklim
systémové imunosupresivni 1é¢by byla zahajena é¢-
ba apremilastem, jehoz uziti u pyoderma gangreno-
sum (plvodni pracovni diagnézy) bylo publikovano
doposud podle databdze PubMed ve dvou pfipadech.
Poprvé uziti v roce 2017 publikoval Laird et al., nasled-
né v roce 2020 v dudlni terapii s vedolizumabem Ver-
nero et al. [14, 22]. U. Wollina ve své praci Emerging
treatments for pyoderma gangrenosum a D. N. Sari
et al. v praci Off-label use of apremilast for autoimu-
nne skin disorders treatment také uvadéji mozné vy-
uziti apremilastu v této indikaci [18, 25]. Na podkla-
dé téchto praci bylo Zadano o schvaleni apremilastu
i pro nasi pacientku. Nasazeni apremilastu vedlo jako
jediné ze vSech dosavadnich terapii k hojeni ulceraci
a stabilizaci stavu pacientky. Apremilast je inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4). Je to hlavni enzym pfi de-
gradaci cyklického monofosfatu (cAMP) a cytokinG
produkovanych zanétlivymi burikami. Apremilast
brani prozanétlivym aktivitdm imunitniho systému
u chronickych zanétlivych chorob blokddou proza-
nétlivych cytokind, chemokind, véetné TNFa a IL23.
tokiny jako IL-10 a plsobi tedy i imunomodula¢né, coz
je nesporna vyhoda oproti klasické imunosupresivni
terapii. Pfesny mechanismus ucinku lé¢by kalcifylaxe
apremilastem neni zndm, nicméné nejspise souvisi
pravé s jeho protizanétlivymi Gcinky. Zaroven pravdé-
podobné miize ovliviiovat i patologické potlacovani
antitrombotické odpovédi organismu prozanétlivymi
molekulami, a tedy zabranovat vzniku trombédz, které
jsou v patogenezi kalcifylaxe typické.

V dostupné literatufe nebyl apremilast v indikaci
lé¢by kalcifylaxe dosud pouzit, nicméné je v off-label
indikaci vyuzivan u fady jinych diagnéz pravé pro sv(j
potencidl v 1é¢bé chronickych zanétlivych onemocnéni
a zaroven bezpecnost oproti klasické imunosupresivni
terapii [16]. Uvedeny pfipad tedy naznacuje moznost
uplatnéni apremilastu jako alternativy v Ié¢bé tohoto
Casto fatalniho onemocnéni.
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