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Bulozny pemfigoid sa vyskytuje pri celom rade ochoreni, okrem iného pri hematologickych neoplaziach. Ide o autoimunitne
podmienené pluzgiernaté ochorenie koze. Predpoklada sa, Ze autoimunitni odpoved mozu vyvolat i neoplastické antigény.
Nami predkladana kazuistika 58-ro¢ného pacienta s osteomyelofibrozou a buloznym pemfigoidom poukazuje na moznost
vyskytu bulozneho pemfigoidu ako paraneoplastického prejavu pri osteomyelofibroze a jeho priaznivé ovplyvnenie pri celko-

vom podavani kortikoidov.

Uvod

Pemfigoid je vSeobecné oznacenie skupiny buléznych
ochoreni koze, ktoré sa klinicky podobaju na pemfigus vul-
garis. Typickym prejavom pemfigoidov je bulozny pemfi-
goid (BP). Vyskytuje sa 2x CastejSie u muzZov, incidencia je
priblizne 7 pripadov na 1 milion za rok. Etiopatogenéza nie
je presne znama, ale predpoklada sa, Ze podobne ako pem-
figus vulgaris, BP patri do skupiny autoimunitne podmiene-
nych pluzgiernatych ochoreni koze, s podobnymi klinicky-
mi, histologickymi a imunologickymi értami .

Vyvolavajucimi faktormi mo6ze byt liek (furosemid, pe-
nicilin, penicilamin, kaptopril a i.), popalenie kozZe, jej zra-
nenie alebo radioterapia. Bol popisany suvis i s niektorymi
systémovymi ochoreniami, ako reumatoidna artritida, sys-
témovy lupus erythematosus, ulcerdézna kolitida a sclero-
sis multiplex. Autoimunitnu odpoved mo6zu vsak vyvolat
mnohé, pravdepodobne i neoplastické antigény @.

Na nasej klinike sme sledovali pacienta s osteomyelofi-
brozou, u ktorého sa v priebehu liecby zakladného ochore-
nia objavil bulézny pemfigoid.

Popis pripadu

Popisujeme pripad 58-rocného pacienta, ktory nebyval
vaznejsie chory, darca krvi, u ktorého sa od februara 1999
objavila celkova slabost, malatnost, potenie a chudnutie, noc¢-
né febrility do 38° C, intermitentné pichavé bolesti v lavom
podrebri, v objektivnom naleze hepatosplenomegalia. Vysle-
dok histologického vysetrenia - trepanobiopsie kostnej dre-
ne z bedrovej kosti (3. 5. 1999): myeloproliferacia typu oste-
omyelofibrozy. Od tej doby pacient s diagndzou osteomyle-
ofibrozy bol ambulantne sledovany a lieCeny hematolégom.
Uzival alopurinol, naproxen a pri hodnotach leukocytov
>20x 10°/1 sa koncom juna 2000 nasadila lieGba hydroxyu-
reu 2x 500 mg, neskor 500 mg denne, s tendenciou k norma-
lizacii poctu leukocitov. Od oktébra 2000 vzhladom na pan-
cytopéniu sa tato lieCba prechodne vysadila. Pre tazku ané-
miu (erytrocyty 2, 37x 10'2/1, hemoglobin 68 g/1, hematokrit
22,3 %, stredny objem erytrocytov 94, 1 f1, leukocyty 21, 66x
10°/1, trombocyty 116x 10°/1) od septembra 2000 dostaval
u nas opakované transfuzie krvi. Po ich podani sme zazna-
menavali len subjektivne zlepSenie stavu pacienta, bez dlhsej

upravy hodnoét krvného obrazu. V priebehu decembra 2000
sa u pacienta objavil intenzivny pruritus kozZe, predovSetkym
v no¢nych hodinach, preto bol pacient prijaty na internu kli-
niku. V anamnéze nadalej trvala zvySena unavnost, nizka
tolerancia namahy, pocit tlaku az plnosti brucha, napriek
znizenej chuti do jedla hmotnost bola stabilizovana, stoli-
ca a mocenie bez tazkosti, pacient bol 20 rokov nefajciar, al-
kohol konzumoval prilezZitostne, posobil ako tréner, kontakt
s moZznym zdrojom infekcie ani alergiu neudaval. Bol prime-
ranej vyzivy, koza a spojovky boli bledé, mal subikterus, bol
bez prejavov hemoragickej diatézy na koZi a slizniciach, lym-
fatické uzliny neboli zvacsené, nad prekordiom jemny systo-
licky Selest. PecCen presahovala dva prsty pod pravy rebrovy
obluk, Naegelli I1.-1I1., slezina siahala do malej panvy, vykle-
novala lavt polovicu brucha, tuhej konzistencie, nebolestiva,
ostatny fyzikalny nalez primerany veku.

V priebehu hospitalizacie (januar 2001) v labora-
tornych nalezoch bola stredne zvySena sedimentacia:
FW=40/74, z hematologickych vySetreni pretrvavala taz-
ka makrocytova anémia s pritomnostou erytroblastov, bez
zmien poctu trombocytov, leukocytdza s posunom dola-
va (hemoglobin 63 g/l1, erytrocyty 2,17 x 10'?/1, hema-
tokrit 21,4 %, stredny objem erytrocytov 98,6 fl., trom-
bocyty 191 x 10°/1, leukocyty 12,7 x 10°/1, neutrofilné
leukocyty 77,2 %, lymfocyty 12,6 %, bazofilné leukocyty
2 %, monocyty 5,9 %, segmentované neutrofilné leukocy-
ty 55 %, nesegmentované neutrofilné leukocyty 18 %, me-
tamyelocyty 3 %, myelocyty 8 %, erytroblasty 3/100 bu-
niek), hodnoty sérového Zeleza boli znizené: 7,86 umol /1,
slaba pozitivita alkalickej fosfatazy v leukocytoch (3 %),
hodnoty erytropoetinu boli zvySené: 95,2 mU/ml (nor-
ma 6-25 mU/ml), z dalSich biochemickych ukazovatelov
v sére len zvySenie parametrov cholestazy: konjugovany
bilirubin 9,21 umol/1, alkalicka fosfataza 2,12 ukat/1 a
znizenie hodnoty celkovych bielkovin 55,68 g/1, albumi-
nu 30,10 g/1, IgG 6,0 g/1, Quickovho ¢asu na 75,4 %.
Ostatné vySetrované laboratorne hodnoty boli v normal-
nom rozmedzi (HBsAg, anti HCV, mo¢ chemicky a sedi-
ment, urea, kreatinin, kyselina moc¢ova, celkovy bilirubin,
aminotransferazy, y-glutamyltransferaza, glukéza, Na, K,
chloridy, vizbova kapacita Fe, % saturacie, feritin, o -glo-
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buliny, o,-globuliny, B-globuliny, y-globuliny, triglyceridy,
mukoproteiny, IgA, IgM, glomerularna filtracia, vitamin
B12 a kyselina listova v sére, celkové zZICové kyseliny, fib-
rinogén, degradacné produkty fibrinu, trombinovy cas, a
PTT, haptoglobin, Coombsove testy, antierytrocytové pro-
tilatky boli negativne, stolica na okultné krvacanie opako-
vane negativna).

Z pomocnych vysetreni uvadzame pocitacovii tomografiu
brucha (7. 12 .2001): Enormna splenomegalia s kompresiou
a dislokaciou okolitych organov bez regionalnej lymfadeno-
patie. Ultrasonografické vysetrenie brucha (11. 1. 2001): peCen
zvacsena (195 az 200 mm v medioklavikularnej ¢iare), ho-
mogénnej Struktury s dilatovanou vena portae na 1,45 cm
(norma do 1,3 cm), bez znamok trombozy, ascites nepri-
tomny, splenomegalia 32 x 16 x 14 cm s hrani¢ne dilatova-
nou vena lienalis. Gastrofibroskopické vysetrenie (18. 1. 2002),
pritomné dilatované vény v dolnej tretine paZeraka, vytlaca-
nie sliznice zvonka v oblasti vel'kej kurvatury. Radioizoto-
pové vysetrenie erytrokinetiky (Klinika hematologie, Brati-
slava): Vyrazne skratené prezivanie zmieSanej populacie au-
tolognych a alogénnych erytrocytov s vyraznym lienalnym
»poolingom® a desStrukciou. Obraz vyrazne zrychleného od-
sunu a zvySeného obratu Zeleza v plazme a v erytréne, zvy-
Sena erytropoéza, ktora bola prevazne inefektivna. Praktic-
ky absentna erytropoéza v kostnej dreni - inefektivna extra-
medularna erytropoéza v slezine a v peCeni.

Koznym vysetrenim bol stav zhodnoteny ako (4. 1. 2001)
pruritus corporis, s doporuenim podavania cholestyra-
minu a antihistaminik. Kontrolné kozné vysetrenie (27. 1.
2001): pruritus corporis pri zakladnom ochoreni, pruri-
go sekundarne impetiginizované, eczema microbiale cor-
poris, do liecby sa pridal Triamcinolon E ung., Synderman
leniens ung.

Vzhladom na zhorsujuci sa klinicky stav pacienta, utla-
kovy syndrom pri excesivnej splenomegalii, s predpokla-
dom komplikacii pri utlaku vnutrobrusnych organov (por-
talna hypertenzia), anémiu tazkého stupna, pricom krv-
né straty a evidentna hemolyza sa nezistili (podanych 31
transfuzii od septembra 2000 do konca februara 2001),
ako aj zvySeny ,,pooling®, destrukciu a inefektivnu erytro-
poézu v slezine, dokumentovanu radioizotopovym vySet-
renim erytrokinetiky sme indikovali v marci 2001 splenek-
tomiu. V predoperacnej priprave sa podala pneumokokova
vakcina Pneumo 23. Dna 6. 3. 2001 sa vykonala planovana
splenektomia s priaznivym poopera¢nym priebehom, bez
infekénych komplikacii napriek sekundarnej imunodefici-
encii (pokles IgM v pooperaénom obdobi na hodnotu 0, 26
g/1). Pri histologickom vySetreni nalez zodpovedal obrazu
sleziny pri myelofibroze.

I po splenektémii a odstraneni utlakového syndromu tr-
val intenzivny pruritus a nastala dalSia progresia kozného
nalezu do makulopapulézneho az drobnonodézneho vyse-
vu s ojedinelou pluzgiernatou zlozkou, (prevazne v oblas-
ti hrudnika a brucha - obrazky 1-2). Vykonali sme exci-
zia z morfy na histologické vySetrenie, ktorého zaver sved-
¢il pre BP. Paraneoplasticky alebo liekovy povod zmien sa
nedal vylucit. Pre vzostup leukocytov (30-50x 10°/1) sa

v aprili 2001 znovu nasadila liecba hydroxyureou v udrzo-
vacej davke 3% 500 mg denne, s narazovym zvySenim dav-
ky na 3x 1000 mg podla aktualnych hodnét leukocytov
tak, aby nedochadzalo k d'alSej progresii leukocytozy. Sym-
ptomaticka antipruriginozna liecba, ktoru pacient dostaval
(cholestyramin, cetirizin), ako aj lokalna liec¢ba (Triamci-
nolon ung., 3 % ichtamol, tekuty puder, mentolovy lieh, Be-
loderm krém, Excipial lipolotio, Slovaderm U krém, lora-
tadin) bola bez efektu, preto od 27. 6. 2002 sme pristupili
k celkovému podavaniu kortikosteroidov - metylprednizo-
lon 20 mg rano per os, pri zahnisani morfy lokalne podso-
biacu antibakterialnu mast (Bactroban ung).

V priebehu niekol'kych mesiacov lieCby a postupnom
znizovani davky kortikoidov na udrzZiavaciu davku metyl-
prednizolonu na 4 mg obden doslo k vyraznému zlepSeniu
az ustupu kozného nalezu a pruritu.

Diskusia

Osteomyelofibroza je klonové ochorenie multipotent-
nych hematopoetickych progenitorovych buniek neznamej
etiologie s drenovou fibrozou, extramedularnou hemopoé-
zou a splenomegaliou. K moznym komplikaciam patria in-
fekcie v dosledku imunodeficitu a neutropénie, portalna
presinusoidalna hypertenzia, ktora bola zistend i u nasho
pacienta, tromboza portalnej a splenickej vény ako aj trom-
boza hepatalnych vén (Buddov-Chiariho syndrém). Inymi
komplikaciami byvaju krvacanie, trombocytopénia, funkc-
na porucha trombocytov a koagulopatie, infarkty sleziny,
akutna leukémia &9,

Bulozny pemfigoid (BP) patri do skupiny ziskanych
subepitelovych autoimunnych pluzgiernatych ochoreni ko-
Ze s vyskytom prevazne v starSom veku. Su sposobené po-
ruchou vzajomnej adhézie epitelovych buniek (pemfigus)
alebo poruchou adhézie epidermis k epidermalnej bazalnej
membrane (pemfigoid) ®.

BP sa klinicky manifestuje viac alebo menej vyznace-
nym pruritom, pluzgiermi o vel'kosti 1-3 cm, ktoré st ulo-
Zené na normalnej alebo zapalovo zmenenej koZi prevazne
v dolnej Casti trupu, v axilach, v slabinovej oblasti, na kozi
flexorov koncatin a asi v jednej tretine pripadov je postih-
nuta i sliznica dutiny ustnej. Je charakterizovany obdobia-
mi remisie a exacerbacie a v niektorych pripadoch az kom-
pletnej remisie. Pre diagnozu je nevyhnutna probatorna ex-
cizia. V terapii sa uplatnuju kortikoidy, v rezistentnych pri-
padoch v kombinacii s imunosupresivami.

Autoimunitnui odpoved typu BP mozZe vyvolat pravde-
podobne i neoplasticky antigén. Zatial je znamych iba nie-
kol'ko pripadov, kedy sa BP vyskytoval pri hematologic-
kych neoplaziach, ako napr. u pacientov s chronickou lym-
focytovou leukémiou ©, B bunkovym lymfomom  a mye-
lodysplastickym syndromom ®. Predpokladame, Ze osteo-
myelofibréza moze byt dalSou hematologickou neoplazi-
ou, pri ktorej sa BP moze vyskytnut.

Napriek splenektomii a sekundarnej pooperacnej
imunodeficiencii, celkové podavanie kortikoidov paci-
ent toleroval dobre, bez vzniku zavaznych infekénych
komplikéacii. Podavanie kortikoidov viedlo k vyraznému
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Obréazok 1.

Obrazok 2.

ustupu pruritu a prejavov BP, ale neovplyvnilo priebeh
osteomyelofibrozy.

Pacient nad’alej musi dostavat cytostaticku, ako aj uri-
kozuricku terapiu a transfuzie, i ked v podstatne predize-
nom intervale.

Zaver
Vyskyt buldézneho pemfigoidu je popisany pri celom ra-
de ochoreni, okrem iného pri hematologickych neoplaziach.
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V popisanej kazuistike poukazujeme na moznost vyskytu
bulozneho pemfigoidu ako paraneoplastického prejavu pri
osteomyelofibroze. Pre diagnozu buldézneho pemfigoidu je
nevyhnutné histologické vysetrenie morfy. LieCba spociva
v celkovom a lokalnom podavani kortikoidov. Dlhodobé
podavanie kortikoidov i v nami sledovanom pripade viedlo
k ustupu prejavov bulézneho pemfigoidu, neovplyvnilo vSak
priebeh zakladného ochorenia, osteomyelofibrozy.
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