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SOUHRN

Papulonekroticky tuberkulid je vzacné onemocnéni pattici do skupiny idovych reakei asociovanych s tuberkuldzou
(TBC). Autofi popisuji ptipad 55leté Zeny pochazejici z Pakistanu Zijici v Ceské republice 2 roky s typickym exantémem,
pozitivitou testu QuantiFERON TB Gold i pozitivni epidemiologickou anamnézou. Histologické vysetieni dvou 1ézi pro-
kazalo obliterujici vaskulopatii se zndmkami tvorby granulomu. Kozni projevy se spontanné odhojily, plicni vy$etfeni
nélez hodnotilo jako latentni formu tuberkul6zy nevyzadujici 1é¢bu. Po jednom roce, béhem kterého pozorovala nékolik
spontanné se odhojujicich recidiv exantému, se pridruzily subfebrilie, polyartralgie a no¢ni poty. Pacientka byla pfedana
do péce internistt k vylou¢eni mimoplicni tuberkuldzy a na dalsi kontroly se nedostavila.
Kli¢ova slova: papulonekroticky exantém - Pékistan — obliterujici trombotizujici vaskulopatie

SUMMARY
Papulonecrotic Tuberculide. Case Report

Papulonecrotic tuberculid is a rare disease which belongs to the group of tuberculid skin reaction associated with tuberculosis. Au-
thors present a case of 55 — years — old Pakistanian woman residing in the Czech Republic for 2 years with typical clinical presentation
of skin lesions, positivity of QuantiFeron TB Gold and positive epidemiologic history. Histologic examination of two biopsy samples
of skin lesions demonstrated obliterative vasculopathy with signs of granulomatous reaction. Skin lesions spontaneously subsided.
The pneumologist extablished diagnosis of latent tuberculous infection with no treatment recommended. Meanwhile new episodes
of skin exanthemas appeared with new clinical symptomatology like raised temperature, polyarthralgia and night sweating. The

patient was refered to internal medicine clinic in order to exclude extrapulmonary tuberculosis.
Key words: papulonecrotic exanthema — Pakistan — obliterative thrombotic vasculopathy

Papulonekroticky tuberkulid je onemocnéni pattici do
skupiny idovych reakci sdruzenych s tuberkulézou. Jed-
na se o u nas vzacné onemocnéni, které vsak i vzhledem
k migraci obyvatelstva se miize vyskytnout i v nasi ambu-
lantni praxi, proto uvadime ptipad nas$i nemocné s timto
onemocnénim.

POPIS PRIPADU

Pacientkou byla 55leta zena pochazejici z Pakistanu
zijict v CR 2 roky. Anamnesticky se lé¢ila se srde¢ni
arytmii a osteoartrézou. Uzivala nésledujici medikaci:
sotaloli-hydrochloridum 80 mg tbl, aceclofenacum 100
mg tbl, metamizolum natricum monohydricum 500 mg
tbl a polymaltosum ferricum 100 mg tbl. Jeji rodinna
a epidemiologicka anamnéza pfi vstupnim vySetfeni ne-
byla znama. V Pakistdnu zila jako Zena v domacnosti.
K vysetfeni byla odeslana praktickou lékafkou pro asi
1 rok recidivujici, nesvédivy, papuldzni az papulopustu-
l6zni exantém spontanné se odhojici makuléznimi jiz-
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vami, postihujici trup a koncetiny, zejména bérce, hyzdé
a prilehlé partie stehen. Projevy tvorily papuly velikosti
od jednoho do nékolika milimetrii, ¢asto s centralni,
pevné Ipéjici krustou v rtizné fazi, misty byly patrné ma-
kulézni hypo- a hyperpigmentace (obr. 1, 2). Byla pro-
vedena biopsie jednoho projevu na stehnu a lytku (obr.
3, 4). Biopsie z pravého lytka vykazuje v centru excize
usek ztencelé bledé¢ se barvici epidermis, kryté usekem
parakeratdzy s rozpadlym zanétlivym infiltratem a hné-
dym pigmentem. Pod timto tsekem je klinovity okrsek
vaziva, v jehoz vrcholu na rozhrani horniho az stfedni-
ho koria jsou patrné trombotizované kapilary, s vyraz-
nymi erytrocytarnimi extravazaty ojedinéle s jadernymi
fragmenty a pigmentofagy. V prilehlém koriu mirné pe-
rivaskularni lymfocytarni infiltraty. Biopsie ktize steh-
na vykazuje v koriu pritomné trombotizované kapilary
s erytrocytarnimi extravazaty v okoli, misty mirné pe-
rivaskularni mononukledrni infiltraty, v dolnim koriu
zastizen shluk makrofagi v blizkosti trombotizované
cévy v nékterych okrscich vaziva je patrny intersticialni
mononukledrni infiltrat s histiocyty.
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Zavér: Nalez je nejblizsi obliterujici trombotizujici vas-
kulopatie malych cév. Nélez provazi papulonekroticky
tuberkulid. V obou vzorcich barveni na BK a metodou
Gram je negativni, houbové struktury metodou PAS ne-
prokazany.

Vysetteni prokdzalo pozitivitu Interferon Gama Relea-
se Assay testu (IGRA test, pozn. Quantiferon TB Gold).
RTG plic bylo bez patologického nalezu. Pneumology
byla diagndza uzaviena jako latentni forma tuberkulézni
infekce (LTBI). Kozni projevy se spontanné zhojily v pri-
béhu jednoho roku. V dal$ich mésicich doslo k nékolika
spontanné ustupujicim recidivim exantému a pridru-
zily se subfebrilie, polyartralgie a no¢ni poty. Pacientka
byla predana internisttim k vylou¢eni mimoplicni
TBC (kostni, urogenitalni apod.). Na dalsi kontroly se
pacientka nedostavila.

DISKUSE

Papulonekroticky tuberkulid (PNT) je vzacné chronic-
ky recidivujici onemocnéni pattici do skupiny idovych

koznich reakci asociovanych s tuberkulézou. Pojem tu-
berkulid zavedl poprvé v roce 1896 Darier. Dnes je tento
pojem obecné uznavany jako projev alergicko-hyperer-
gické reakce na pritomnost tuberkulézniho vzdaleného
fokusu, vznikajici jako odpovéd na hematogenni rozsev
mykobakteridlnich antigenti do kiZe s naslednym vzni-
kem granulomatézniho zanétu. Zahrnuje 3 klinicko-
patologické jednotky: lichen scrofulosorum, papulone-
kroticky tuberkulid a erythema induratum Bazin. Pouze
prvni dvé jednotky jsou dnes povazovany za ,,pravy tu-
berkulid (true tuberculid).

Erythema induratum Bazin, respektive nodularni vas-
kulida, mizZe byt i netuberkul6zniho ptivodu asociovana
s jinymi nemocemi ¢i 1éky, pfipadné idiopaticka.

PNT je vzacné onemocnéni i v populaci s vysokou
prevalenci tuberkulézy [22, 13]. V rozvinutych zemich
jsou v literatufe uvadény jen ojedinélé kazuistiky nejcas-
téji u migrantti pochazejicich z endemickych oblasti TBC
[5]. Pozoruje se ¢astéjsi vyskyt u déti a mladych dospé-
lych [23, 26]. V détské populaci predstavuje 4 % koznich
projevit TBC. V etiologii se uplatiiuje Mycobacterium
tuberculosis (M. TBC), popsany byly i ptipady vyvolané
M. bovis ¢i jako komplikace o¢kovani proti TBC (BCG
vakcinace) [3, 9].

Imunopatogeneze tohoto onemocnéni je naddle téma-
tem diskusi. Cést autort se domnivd, ze v tvodu dochazi
k reakei typu Arthusovu fenoménu se vznikem imuno-
komplexu a jejich depozity ve sténé malych cév. Aktiva-
ci komplementu dochazi ke zpusténi leukocytoklastické
vaskulitidy vedouci k destrukci cévni stény a nekroze

it TN

Obr. 1a, b. Vysev pirevazné na hyzdich a dolnich koncetinach
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Obr. 2. Papuly, misty s centralni nekrézou na lytku

tkani. Ndsledné je imunopatologicka reakce typu III u pa-
cientt se silnou imunitou nahrazena reakci bunééného po-
zdniho typu IV se vznikem klasického granulomatézniho
zanétu. Cést autort s touto teorii nesouhlasi, histologicky
se Casto postradaji znamky leukocytoklastické vaskulitidy
a vznik primarnich 1ézi povazuji za nasledek subakutni
lymfohistiocytarni vaskulitidy, kterd vede ke vzniku drob-
nych mikrotrombt s ischemickou nekrézou tkané [22].
Klinicky obraz charakterizuje symetricky vysev
2-8mm papul nejéastéji v glutedlni oblasti, akralné na
extenzorovych partiich koncetin (popsany byly i ptipady
nad flexory), distalni partie trupu, vzacné i na obliceji ¢i
genitalu [7, 10, 12, 22]. Exantém je obvykle symetricky,

tvofeny diseminovanymi, nékdy seskupenymi, papulami
velikosti od jednoho do nékolika milimetrt v primeéru,
které jsou zpocatku barvy kiize pozdéji svétle az tmaveé
Cervené [18]. V disledku tkanové nekrézy v centru lézi
vznikaji pustuly, které se méni v drobné priskvary tvorici
centralné fixovanou krustu. Po jejich odlouceni ztstava
vklesla (dolickujici) varioliformni jizvicka s pigmentaci
okoli. Exantém byva polymorfniho vzhledu v dusledku
opakujicich se vysevi. V nékterych pripadech muze
koznim projeviim predchazet horecka, pozorovana byla
lymfadenitida [1]. Byl popsan pfechod jedné formy tu-
berkulidu v druhou ¢i pritomnost dvou typt tuberkulidii
soucasné [8, 15, 21], jakoz i ptipad vzniku skrofuloderma
u pacienta s PNT [6]. Aktivni plicni ¢i mimoplicni tuber-
kuléza byla dokumentovana u 38-75 % pacientt [5, 25],
nejéastéji se jednalo o postizeni lymfatickych uzlin.

Diagnézu podporuje pritomnost charakteristického
klinického obrazu s histologickym nalezem, silné pozi-
tivni tuberkulinovy kozni test (Mantoux test), pfipadné
jako alternativa IGRA test, negativni kultivace M. TBC ze
vzorki kozni biopsie, anamnéza predchozi nebo soucas-
né lécby TBC infekce a dobra odezva na antituberkuldz-
ni terapii [2, 4, 14, 18]. U kazdého nemocného s kozni-
mi projevy PNT s rizikovymi faktory TBC, pochazejici
z endemickych oblasti s vysokou prevalenci TBC infekce,
HIV pozitivnich, imunosuprimovanych se doporucuje
aktivné patrat po fokusu tuberkulozy.

Histopatologicky nalez se lisi podle staii odebrané
léze. Typicky se nachazi obraz klinovité nekrozy, v je-
jimz vrcholu orientovaném do koria se nachazi obliterace
cév, nékdy s pritomnosti granulomatézniho zanétlivého
infiltratu z histiocytd a obrovskych mnohojadernych
bunék. Vzacné lze zachytit i vznik tuberkuloidniho ka-
seifikujiciho granulomu. Pfitomny mohou byt znamky
leukocytoklastické vaskulitidy [20, 22, 23].

Tuberkulinovy kozni test byva casto silné pozitivni,
s induraci nad 10 mm, pfipadné mtize mit az nekrotizuji-
ci prubéh. Jako alternativu tuberkulinového kozniho tes-
tu Ize provézt IGRA test [13, 17]. Vyhodou tohoto testu

Obr. 3. Klin bledé se barvici epidemis a dermis s erytrocytarnim extravazaty pti okrajich s perivaskuldrnimi lymfocytdrnimi infitraty
- (HE 100x), v jehoz vrcholu na rozhrani horni a stfedniho koria jsou patrné trombotizované kapilary (HE 400x)
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Obr. 4. Patrna trombotizovand kapilara - (HE 100x), pti jejimz dolnim okraji je patrny shluk histiocytt (HE 400x)

je, ze vysledek neni ovlivnén predchozi BCG vakcinaci.
Dalsi vyhodou je omezeni nezadoucich lokalnich reakci
tuberkulinového kozniho testu. Nevyhodou je moznost
fale$né pozitivni reakce pii infekci jinymi mykobakterie-
mi (M. marinum, M. kansasii, M. szulgai).

Dal$im z diagnézu podporujicich kritérii je polyme-
razova retézova reakce (PCR) s pozitivitou mykobakte-
ridlniho DNA ve vzorcich biopsie, s rychlym vysledkem
dostupnym radové v hodinach az dnech, s moznosti ge-
notypizace a identifikace genovych mutaci asociovanych
s multirezistentni TBC [11, 16, 19, 24]. Vysledky PCR
vySetfeni jsou v§ak zna¢né variabilni. V sérii 12 pfipadi
v Indii byla PCR pozitivita nalezena u 25 % ptipadt [22],
jind studie demonstrovala PCR pozitivitu DNA M. tuber-
culosis v 50 % vzorkii kozni biopsie [24].

Kultiva¢ni vySetfeni z bioptického materidlu kize je
nadéle povazovano za zlaty standard. Pfedpokladanym
vysledkem naplnujicim diagnosticka kritéria papulone-
krotického tuberkulidu je negativni kultivace. V pripadé
pozitivni kultivace M. tuberculosis ze vzorkt kozni bio-
psie je nutné vyloucit moznost milidarni TBC, kterd miize
byt v nékterych pripadech klinicky obtizné rozeznatelna.
Kozni akutni miliarni TBC je jednotka vzacna, vyskytuji-
ci se spise u jedinct ve stavu anergie s poruchami bunéc-
né imunity a u HIV pozitivnich a novorozenci, u kterych
doslo k bakteriémii a hematogennimu rozsevu infekce.
Tuberkulinovy kozni test mtze byt u miliarni TBC vzhle-
dem ke stavu anergie negativni. Na rozdil od PNT byva
u miliarni kozni TBC pozitivni pritkaz acidorezistentnich
ty¢ek v barveni Ziehl-Neelsen a pozitivni kultivace na
M. tuberculosis. Tito pacienti vykazuji ¢asto zavaznou cel-
kovou symptomatologii, zejména dusnost apod. Z dalsich
diagndz napodobujicich PNT prichazi v uvahu pityriasis
lichenoides et varioliformis acuta (na rozdil od PNT prv-
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ni projevy spiSe na trupu, méné na koncetinach, postize-
ny i dlané a plosky), acne varioliformis (mohou byt stejné
projevy zejména na obliceji), prurigo simplex subacuta
(na rozdil od PNT silné svédivé), sekundarni syfilis, lym-
fomatoidni papuléza, perforujici granuloma annulare,
leukocytoklasticka vaskulitida a kozni manifestace eozi-
nofilni granulomatézy s polyangiitis (syndrom Churg
Strauss).

Neléceny PNT ma chronicko-recidivujici priibéh, ¢asto
trvajici léta az desitky let. Celkovy stav pacienta se miize
zhor$ovat vzhledem k moznosti nelé¢ené systémové tu-
berkuldzy. Na kuzi lze nalézt mnohocetné varioliformni
jizvicky. Po letech nemoci byva nékdy pozorovan prechod
do lichen scrofulosorum. Kozni kontagiozita nebyla po-
psana, coz ale nevylu¢uje moznost nakazy v okoli nemoc-
ného pri soubézné systémové TBC. Lécba spociva v zaha-
jeni antituberkulézni terapie po identifikaci primarniho
fokusu v kompletnim antituberkulotickém rezimu trva-
jicim minimalné 6 mésict, s kombinaci baktericidnich
a bakteriostatickych antituberkulotik (HRZE: isoniazid-
-H, rifampicin-R, pyrazinamid-Z, ethambutol-E). Kozni
projevy PNT po zahdjeni terapie rychle ustupuji, odezva
byva pozorovana béhem dni az tydni. Prognéza one-
mocnéni je po 1é¢bé antituberkulotiky dobra.
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