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SOUHRN

Pustuldézni psoridza se fadi mezi méné obvyklé varianty psoridzy a proti bézné varianté vykazuje fadu patogenetickych,
Kklinickych i histologickych odli$nosti. Rozeznavame 2 zakladni podskupiny - generalizovanou pustulézni psoridzu (GPP)
a lokalizovanou pustulézni psoriazu. GPP ma vazny, nékdy i Zivot ohrozujici pribéh, a vyzaduje velmi intenzivni kom-
plexni péci. Lokalizované formy sice mensim rozsahem postizeni pacienta pfimo neohrozuji, nicméné lokalizace projevi
ajejich rezistence k terapii muize vyrazné snizovat kvalitu Zivota nemocnych. V nasledujicim textu jsou shrnuty terapeutic-
ké moznosti pustuldznich forem psoriazy dostupné v Ceské republice a na zdkladé literdrnich daja a vlastnich klinickych
zku$enosti je vypracovan lé¢ebny algoritmus, ktery by mohl byt ur¢itym voditkem pro kazdodenni praxi.

Kli¢ova slova: palmoplantdrni pustulézni psoriaza (PPP) - generalizovana pustuldzni psoridza (GPP) - psoriatickd
artritida - terapie

SUMMARY
Up-to-Date Review on Pustular Psoriasis and its Management

Pustular psoriasis is an uncommon subtype of psoriasis with many pathogenetic, clinical and histopathologic differences
from common variants of psoriasis. We recognize two types of the disease: generalized pustular psoriasis (GPP) and loca-
lized pustular psoriasis. GPP is a serious, sometimes life-threatening disease that requires an appropriate intensive care.
Localized forms might also decrease the quality of life significantly due to specific localization and resistance to therapy.
This paper reviews the therapeutic possibilities in pustular psoriasis available in the Czech Republic and gives the algo-
rithm of treatment useful for daily practice based on the published data and clinical experience of the authors.

Key words: palmoplantar pustular psoriasis (PPP) - generalized pustular psoriasis (GPP) — psoriasis arthritis — therapy
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UvoD

Pustuldzni formy psoridzy se radi mezi vzacnéj$i va-
rianty této imunitné podminéné choroby a predstavuji
priblizné 3 % pripadi. Jedna se vétsinou o zavainé sta-
vy, zvlast v pripadech generalizovanych forem. Pro kli-
nicky obraz je typicka tvorba zivé ¢ervenych, silné za-
nétlivych lozisek s rtizné intenzivnimi vysevy sterilnich
pustul. Rozliduji se formy lokalizované a generalizované
[4, 11]. Histopatologické znaky vSech subtypt pustulézni
psoridzy jsou v podstaté identické s minimalnimi rozdi-
ly v zavislosti na intenzité zanétu [4, 11]. V mikrosko-
pickém obraze dominuje pritomnost spongiformnich,
¢asto multilokularnich pustul obsahujicich neutrofilni
leukocyty, oznac¢ovanych jako Kogojovy pustuly (obr. 1).
Charakteristické je to, Ze Kogojovy pustuly jsou sterilni,

bakterioskopie je tedy negativni. Doplilujicim znakem
byva pritomnost dilatovanych kapilar v dermalnich pa-
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Obr. 1. HE 100krat psoriasis pustulosa, typicky mikroskopicky
obraz s Kogojovou pustulou
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Tabulkal. Pfehled subtypt pustuldzni psoriazy

Typ pustuldzni psoriazy

Klinické varianty
von Zumbusch

impetigo herpetiformis

Generalizovana
anulérni

infantilni/juvenilni

psoriasis cum pustulatione

Lokalizovana

palmoplantarni (Barber)

acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

pilach, ¢asto prostoupenych neutrofily. Variabilné mohou
byt pritomny i znaky bézné psoridzy, zvlast pokud se obé
formy kombinuji.

Podle klinického obrazu a priibéhu rozlisujeme vice sub-
typt pustuldzni psoridzy, které jsou uvedeny v tabulce 1
a podrobnéji charakterizovany v nasledujicim textu.

GENERALIZOVANE VARIANTY PUSTULOZNI
PSORIAZY (GPP)

Psoriasis pustulosa generalisata von Zumbusch je
velmi zdvazné onemocnéni postihujici téméf rovnomeér-
né muze i zeny. V nedavné dobé se na zakladé novych po-
znatku zacaly vy¢lenovat dvé podjednotky GPP, a to for-
ma bez asociace s loZiskovou psoridzou (LP) a forma s LP
asociovana [21]. Duvodem jsou mirné odli$nosti v kli-
nickém obraze a zejména zjisténé rozdily v patogenezi.
Vétsina sporadickych forem GPP bez asociace s LP, stejné
jako vzacné familiarni formy GPP, je zptisobena defici-
tem antagonisty pro receptor interleukinu 36 (diisledek
mutace IL36RN). Tyto formy také soucasné vykazuji
vétsinou slabsi vazbu na HLA antigeny typické pro pso-
ridazu. U vétsiny pripadtt GPP asociovanych s LP mutace
IL36RN detekovana nebyla [6, 21]. Kromé spoustécich
faktorti dobfe znamych u loziskové psoriazy se popisuje
vzplanuti nékterych forem GPP také u hypoparatyredzy,
v gravidité, po lokalni iritaci nebo po nahlém ukonceni
systémové 1é¢by kortikosteroidy [4, 11].

Klinicky obraz je zpravidla dosti bouflivy. Febrilie
a celkova zchvacenost v tivodu jsou nasledovany vysevy
zivé ¢ervenych postupné splyvajicich makul. Na zanétlivé
spodiné dochazi k rtizné intenzivni tvorbé pustul (obr. 2).
Projevy se postupné $ifi po celém téle a nékdy i na sliz-
nice dutiny dstni [10, 11]. Nové pustuldzni vysevy jsou
provazeny subfebriliemi. Pri dlouhodobéji pretrvava-
jicim nelé¢eném ¢i terapeuticky nezvladnutém stavu se
muze rozvinout elektrolytova a proteinova dysbalance. Pa-
cienti maji zvySeny sklon k rozvoji bakterialnich infekci.
Laboratorné je signifikantni elevace zanétlivych markert
(sedimentace, CRP, leukocytdza), hypokalcémie a hypo-
albuminémie. V diferencialni diagnéze je nutné odlisit
zejména GPP bez asociace s LP od akutni generalizované
exantematické pustulézy (AGEP), jejiz etiologie je po-
lékova a na rozdil od psoriazy von Zumbusch pomérné
rychle regreduje bez recidiv [11]. V individualnich pfipa-
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Obr. 2. Generalizovana pustuldzni psoridza

dech muze prichazet v Givahu odliSeni Sweetova syndro-
mu nebo subkorendlni pustulézy Sneddon-Wilkinson.

Impetigo herpetiformis je klinickd jednotka, kterd je
povazovana za velmi vzacny subtyp generalizované pus-
tulézni psoriazy, objevujici se obvykle v druhé poloviné
téhotenstvi [10, 11]. Klinické, histologické ani laboratorni
ptiznaky se od zakladni varianty nelisi. Celkové zavazny
stav postizenych pacientek nékdy miize byt diivodem
k pred¢asnému ukonceni gravidity. Pti opakovanych gra-
viditach projevy choroby recidivuji.

Infantilni a juvenilni pustulézni psoriaza je variantou
generalizované pustulézni psoridzy postihujici déti mezi
druhym a desatym rokem véku. Jde o velmi vzacnou der-
matozu détského véku, o néco Castéji postihujici chlapce
v poméru 3 : 2 k divkam. Akutni ,von Zumbusch® typ je
spiSe sporadicky, ¢astéjsi je chronictéjsi anularni varianta.
Prabéh je vétsinou zvlddnutelny dostupnymi terapeutic-
kymi rezimy [16].

Anularni GPP predstavuje subakutni pfipadné chro-
nickou formu GPP. Morfologie zmén odpovida nazvu
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- centralné se odhojujici projevy navozuji anuldrni kon-
figuraci s akcentaci zanétlivych zmén na periferii, kde
jsou rovnéz soustfedény sterilni pustuly. Diferencidlné
diagnosticky je nékdy potreba odlisit erythema annulare
centrifugum [4, 10].

Psoriasis cum pustulatione lze povazovat za lokalizo-
vanou formu GPP, kdy dochdzi k vyseviim pustul v terénu
loziskové psoridzy nejc¢astéji po jejich predchozi iritaci.

LOKALIZOVANE FORMY PUSTULOZNI
PSORIAZY

Psoriasis pustulosa palmoplantaris Barber (PPP)
predstavuje chronickou zanétlivou, terapeuticky znacné
rezistentni dermatozu, postihujici o néco Castéji Zeny nez
muze v poméru 2 : 1. Pozorovéana je asociace s kourenim,
které patti k duleZitym provoka¢nim faktorim. PPP je
pomérné kontroverzni jednotkou, jejiz vztah k psoriaze
je dnes nékterymi autory zpochybrnovan, a to i presto, Ze
asi ve 20 % pripadu je asociovana s klasickymi piiznaky
psoriasis vulgaris [2, 5, 11, 18]. V novéjsich textech je pal-
moplantarni pustulézni psoridza vy¢leniovana jako samo-
statné onemocnéni [5, 8, 11, 18]. Dtivodem je odlisny ge-
neticky profil s absenci vazby na lokusy HLA typické pro
psoridzu a zaroven i rozdilna odezva na terapii, signali-
zujici pravdépodobné odli$né etiopatogenetické pochody
vedouci ke klinické manifestaci choroby [1, 2, 18]. Ptikla-
dem je zpravidla $patnd terapeutickd odezva palmoplan-
tarni pustuldzy na lécbu inhibitory TNF alfa nebo vznik
paradoxnich koznich reakci popisovanych u nékterych
pacienti s autoimunitnim onemocnénim (revmatoidni
artritida, ankylozujici spondylitida, psoridza a psoriaticka
artritida, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida) v pribé-
hu terapie témito preparaty [7, 22, 25]. Tyto paradoxni
reakce maji velmi casto charakter palmoplantarni pus-

Obr. 3. Typicky vysev sterilnich pustuli
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Obr. 4. Chronicky erytém s deskvamaci a ragddami u chronic-
kého prubéhu PPP

tuldzy, i kdyz popisovany jsou i kozni projevy charakte-
ru chronické loziskové psoriazy nebo psoriaziformnich
exantémil. Podstata této vzacné komplikace neni zatim
presné objasnéna. Pravdépodobnd je hypotéza, Ze nahla
a intenzivni blokdda TNF alfa vede k zesileni aktivity INF
alfa s naslednou indukei psoriazy [7, 22, 25].

Klinicky obraz Barberovy pustuldzy je charakterizo-
van chronickym pribéhem s atakami vysevl pustul na
nezanétlivé spodiné vzdy pouze v oblasti dlani a cho-
didel [3, 8]. Opakované vysevy pustul ¢asem vedou ke
vzniku chronického erytému s deskvamaci a ragadami
(obr. 3, 4). Kozni projevy jsou velmi podobné jako u Rei-
terovy choroby. Nékdy je popisovana asociace s kloub-
nimi ptiznaky, které se projevuji artritidou sternoklavi-
kuldrniho nebo manubriosterndlniho skloubeni. Jedna
se o zvlastni formu psoriatické artritidy — pustuldzni
arthroosteitidu (Sonozaki) [19]. Diferencialni diagnéza
PPP zahrnuje zejména dyshidroticky ekzém a dyshidro-
tickou formu tiney.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) je
povazovana za variantu pustuldzni psoridzy omezenou
na oblast distédlnich falangt, ¢asto sdruzenou s destruk-
ci prilehlych kostnich struktur [4, 8, 11]. Onemocnéni
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Obr. 5. Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)
(z archivu Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VEN)
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se projevuje zpravidla postizenim pouze jednoho ¢lanku
(obr. 5), v kontrastu s mnohocetnym postizenim u gene-
ralizované pustuldzni psoriazy, do které vSsak mtize akro-
pustul6za transformovat [18].

TERAPEUTICKE MOZNOSTI

Terapie generalizované pustul6zni psoriazy

GPP vyzaduje nasazeni intenzivni systémové terapie,
lé¢ba zevni v podobé emoliencii a kortikosteroidnich
extern ma v téchto ptipadech pouze podpirny vyznam.
GPP je pomérné vzacnym onemocnénim, proto je logic-
k& absence standardizovaného lé¢ebného postupu a te-
rapie je obvykle vedena na zakladé informaci ziskanych
z izolovanych literdrnich sdéleni, mensich sérii pripadu
nebo nekontrolovanych studii. Obvykle se v 1é¢bé postu-
puje podobné jako u tézkych forem chronické loziskové
psoridzy s tim, ze vzhledem k zavaznosti stavu jsou pre-
ferovany preparaty s rychlym nastupem ucinku (tab. 2).
Z konvencnich preparatt je tak v 1. linii nejvhodnéjsi
cyklosporin, nékdy doporucovany i v parenteralni apli-
kaci [24]. Pro monoterapii jsou méné vhodné metotrexat
a retinoidy pro pomalejsi nastup ucinku, i kdyz i terapie
témito preparaty muize v dlouhodobém horizontu pfinést
dobré vysledky [10]. Rezistentni a rekurentni formy GPP
jsou indikovany pro terapii biologickymi preparaty. V za-
sad¢ je mozné pouzit viechna dostupna biologika, i kdyz
je opét vhodné preferovat preparaty s rychlym nastupem
ucinku. S tim koresponduje i skute¢nost, Ze vice nez po-
lovina popsanych pripadu byla lé¢ena infliximabem [13].
Reference o uspésném zvladnuti GPP jsou ale i u piipadu
lécenych adalimumabem, ustekinumabem a etanercep-
tem [13]. V pripadé détskych pacientt jsou pak etaner-
cept a adalimumab jedinymi dostupnymi biologiky.

Z hlediska dlouhodobé kontroly onemocnéni se jako
velmi vyhodnd jevi kombinace infliximabu ¢i adalimu-
mabu s nizkou davkou metotrexatu, ktery snizuje poho-
tovost k tvorbé protilatek (anti drug antibodies ~ADA).
ADA jsou ¢astym diivodem selhani 1é¢by monoklonalni-
mi protildtkami infliximabem a adalimumabem v dlou-
hodobém horizontu nebo jsou také frekventni pri¢inou
nezadoucich infuznich reakci v ptipadé infliximabu [23].
Prestoze GPP je zvlastni variantou psoridzy a kritéria pro
nasazeni biologické 1é¢by jsou v Ceské republice stan-
dardizovana pouze pro chronickou loziskovou psoridzu,
z pohledu dosazeni hodnot indexu PASI a BSA je u GPP
podminka pro nasazeni biologické 1é¢by bez problému
splnéna. Adekvatni terapeutické odpovédi a dlouhodobé

remise onemocnéni tak lze u vétsiny pacientti nékterou
z vy$e uvedenych metod docilit.

Kromé vyse uvedenych postupti lze jesté zminit dalsi
lécebné alternativy, které jsou vsak v pripadé GPP spise
okrajové. Preparaty s inhibujicim u¢inkem na neutrofilni
leukocyty, jako jsou napt. sulfony nebo tetracyklinovd an-
tibiotika, pfichazi na fadu v pfipadé vycerpani ostatnich
moznosti. Fototerapii UVB 311nm nebo PUVA je moz-
né v individualnich pripadech s velkou opatrnosti pouzit
pouze u chronictéjsich refrakternich forem GPP nejlépe
jako soucast kombinovanych terapeutickych rezimu -
zpravidla v kombinaci s retinoidy [4].

Na rozdil od jinych forem psoriazy se v terapii impetigo
herpetiformis stdle uplatiuji systémové podavané korti-
kosteroidy, a to z divodu toxicity ostatnich preparatu.
Lékem druhé volby je cyklosporin [10, 11].

Terapie palmoplantarni pustul6ézni psoriazy

Z pohledu dlouhodobé kontroly onemocnéni muize byt
paradoxné situace komplikovanéjsi u PPP nez u GPP.
Z kazdodenni praxe je znamo, Ze terapie palmoplantarni
pustuldzni psoriazy je velmi problematicka. Pfestoze roz-
sah postiZeni je u PPP vyrazné mensi nez u jinych forem
psoriazy, lokalizace a intenzita zanétlivych zmén pacien-
ty Casto zasadné omezuje. Zatimco u chronické loziskové
psoriazy dnes dokdzeme u naprosté vétsiny pacientii pra-
béh onemocnéni kontrolovat, u PPP se navozeni vyraznéjsi
a zejména dlouhodobéjsi remise zpravidla nedafi. Jednim
z hlavnich diivodd je to, Ze s vyjimkou stavii s asociovanou
tézkou PsA nelze indikovat biologickou 1é¢bu, jelikoz PPP
kritéria pro jeji nasazeni nespliluje. Odezva koznich zmén
na terapii inhibitory TNF alfa je navic u PPP z diivoda
zminénych rozdili v patogenezi nejista a v fadé pripadii
mohou blokatory TNF alfa manifestaci PPP paradoxné in-
dukovat [7, 22, 25]. Na zakladé vysledki prezentovanych
na mensich souborech pacientti se zda, Ze nejlepsi vysledky
v terapii PPP md z biologickych preparatii v soucasné dobé
ustekinumab (monoklonalni protilatka proti IL-12/23)
[15]. PPP je vSak aktudlné ,,off-label” indikaci pro terapii
ustekinumabem. Dal$im perspektivnim biologikem je se-
cukinumab (monoklondlni protilétka proti IL 17 A).

Soucasnou situaci na poli 1é¢ebnych moznosti PPP po-
mérné presné vystihuje prace kolektivu francouzskych
autorti publikovana v lonském roce, kterd je v podstaté
rozsahlou metaanalyzou nejvyznamnéjsich publikaci
orientovanych na terapii tohoto onemocnéni [17]. Lé-
cebna strategie se ¢astecné lisi u pacientii s asociovany-
mi projevy psoriatické artiritidy (PsA) a u pacientii bez
kloubnich potizi (tab. 3).

Tabulka 2. Vhodny lé¢ebny postup u generalizované pustulézni psoriazy (GPP)

1. linie cyklosporin
2. linie acitretin, metotrexat

o infliximab, adalimumab
3. linie

(samostatné nebo v kombinaci s MTX)

4. linie etanercept, ustekinumab
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kombinovand zevni 1é¢ba
(emoliencia, kortikosteroidni
externa, antiseptika) komplexni péce
(aprava vnitiniho prostfedi,
prevence infekce)
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Tabulka 3. Doporuceny terapeuticky postup u palmoplantarni pustulézni psoridzy (PPP)

PPP bez PsA
1. linie silna kortikoidni externa
2. linie lokélni fototerapie, acitretin
linie cyklosporin, metotrexat
Terapie PPP bez PsA

V 1. 1é¢ebné linii se uplatnuji silnd a velmi silna kor-
tikosteroidni externa aplikovana volné, ale i ve formé
okluzi. Pfi nedostate¢ném efektu zevni terapie nastupuji
systémové metody, pri¢emz davkovaci rezimy se v pod-
staté nelisi od obvyklych postupti uzivanych v terapii
tézkych forem chronické loziskové psoriazy. Ve 2. lé-
¢ebné linii je tedy doporucena lokalni fototerapie (UVB
311nm, excimerovy laser 308 nm) a acitretin, a to bud
v monoterapii nebo formou kombinace obou metod. Ve
3. lé¢ebné linii pfi selhdni predchozich lé¢ebnych po-
stuptt 1ze pouzit cyklosporin, nejméné je doporucovan
metotrexat [1, 14, 17, 20].

Terapie PPP s PsA

V 1. lé¢ebné linii se uplatiiuji opét silnd a velmi silna
kortikosteroidni externa v kombinaci s nesteroidnimi
antiflogistiky. V pripadé, Ze tato terapie neni dostate¢né
ucinna, lze ve 2. 1é¢ebné linii pouzit metotrexat nebo cy-
klosporin. Jestlize ani témito metodami neni priibéh one-
mocnéni dostate¢né kontrolovan, je mozné ve 3. 1é¢ebné
linii zvazit nasazeni biologické 1é¢by. Tato lé¢ba v§ak musi
byt indikovdna revmatologem, nikoliv dermatologem,
a to pouze u pripadu spliujicich kritéria pro nasazeni
biologické 1é¢by z hlediska zavaznosti PsA [1, 14, 17].

Systémova fototerapie PUVA mize byt v individual-
nich pripadech rovnéz u¢inna, nelze ji ale povazovat v in-
dikaci PPP za rutinni. Velmi dobré vysledky prinasi vyse
zminénd lé¢ba ustekinumabem [9, 12, 15, 17].

ZAVER

Vzhledem k absenci doporucenych postupt je terapie
pustuloznich forem pomérné nejednotnd, a dusledkem
jsou tak rozporuplné lé¢ebné vysledky. Tento ¢lanek by
trolovat priubéh pustuldzni psoridzy. Lécba by méla byt
vedena dermatology s dostate¢nymi zkusenostmi s tera-
pii tézkych forem psoriazy a se systémovou lé¢bou. Tera-
pie GPP je zpravidla zélezitosti vysoce specializovanych
center, kdy u vétSiny nemocnych je v ivodu nutna hos-
pitalizace a stabilizace stavu. Lze doufat, Ze nové poznat-
ky v patogenezi pustulézni psoriazy budou déle zvysovat
efektivitu 1é¢by. Dosazeni leps$ich terapeutickych vysledka
u PPP by nejrychleji mohlo pfinést rozsifeni indika¢nich
kritérii pro nasazeni biologické 1é¢by i u této jednotky.
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PPP s PsA

silna kortikoidni externa, nesteroidni
antiflogistika

metotrexat, cyklosporin

biologicka léc¢ba

(podle Sevraina et al. [15])
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