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Subkornedlni pustulézni dermatéza (SPD) je vzacna, chronicka, recidivujici pustul6zni erupce histopatologicky charakterizovana
subkornedlnimi pustulami, které obsahuji hojné mnozstvi neutrofild. Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1956 Sned-
donem a Wilkinsonem, ktefi oddélili SPD od jinych dfive nezafazenych pustuléznich erupci. Clanek se vénuje etiopatogenezi,
klinickému obrazu, diferencidlni diagndéze a terapii.
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Subcorneal pustular dermatosis (Sheddon-Wilkinson disease)

Subcorneal pustular dermatosis is a rare, chronic, reccurent pustular eruption characterized histopathologically by subcorneal
pustules that contain abundant neutrophils. The condition was originally described in 1956 by Sneddon and Wilkinson, who
separated SPD from other previously unclassified pustular eruptions. This article reviews etiopathogenesis, clinical findings,

differencial diagnosis and treatment.
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Epidemiologie

Neexistuje rasovéd predispozice. Vétsina
popsanych pfipadd byla u bélochd, ale one-
mocnéni bylo pozorovano i u Africand, Japonc(
a Cinant. Onemocnéni je bézné&jsi u zen a osob
starsich 40 let, ale mdze se projevit v jakémkoli
veku. Klinicky a histopatologicky stejna pustu-
|6zni erupce jako u lidského onemocnéni byla
pozorovana i u psd, u kterych onemocnéni téz

reaguje na lécbu dapsonem (1).

Etiopatogeneze

Etiologie neni zndma. Zvysena aktivace leu-
kocytl vede k neutrofilové infiltraci, ndsledované
vznikem onemocnéni. Akumulace neutrofild v sub-
kornedInf vrstvé predpoklada pfitomnost che-
moatraktantd ve svrchni vrstvé epidermis. K témto
neutrofilnim chemoatraktantdm patfi interleukiny
IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, leukotrieny B4 a fragmenty
komponentu C5a. Byla zjisténa i piftomnost tumor-

-nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-alfa), to vysvétluje
pozitivni odezvu na anti-TNF-alfa preparéty (in-
fliximab, etanercept). Imunofluorescence je u SPD
negativni. Nicméné byly hlaseny pfipady uvadéjicf
klinické vlastnosti SPD a pozitivni imunofluorescen-
ce IgA omezené na horni epidermis. Cilem téchto
IgA protildtek je desmokolin 1, desmokolin 2 a 3.
Onemocnéni bylo klasifikovano jako SPD IgA pem-
figového subtypu. Dosavadni vyzkum neprokazal
Z4dnou souvislost s infekénim agents nebo jinym

imunogennim spoustécem (2-4).

Klinicky obraz

Primarniléze jsou malé, nékolik milimetrd velké
superficidlni pustuly na klinicky normaini nebo
lehce erytematdzni kiiZi, vznikajici béhem nékolika
hodin. Mohou se objevit i vétsi plihé puchyte ob-
sahujici sterilnf hnis ve spodni ¢asti. Tyto puchyrky
jsou nazyvany half and half (pGl na pdl) a popisuje
je hypopyon sign. Pustuly maji obvykle tendenci se

shlukovat a splyvat a vytvéret tak anularnf, circindmi
nebo serpigindzni konfigurace. Po nékolika dnech
pustuly prasknou a zaschnou, za vzniku superficial-
ni krusty, pfipominajici impetigo. Periferni rozsifo-
vania centrani hojeni zanechava polycyklické ery-
tematdzni oblasti, ve kterych vznikaji nové pustuly
a jiné mizi (obr. 1). Nehoji se atrofii nebo tvorbou
jizev, ale dochdzi k lehce hnédé hyperpigmentaci.
Pustulézni erupce se objevujf pfevazné na trupu,
na proximalnich partiich koncetin, s predilekci ve
flexurdlnich a intertriginéznich oblastech. Ve vzac-
nych piipadech mohou byt postizeny tvare, dlané
nebo chodidla. Sliznice jsou vZdy bez [ézi. Obcasné
svédeni a paleni predstavuje subjektivni priznaky
u malého poctu pacientd, systémové piiznaky
nejsou pitomny (1, 2).

Histopatologie
Typickym znakem onemocnéni je subkor-
nealni pustula napInéna polymorfonukledrnimi
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Tab. 1. Celkovd terapie SPD

Dapson (50-100 mg/den)
Prednison (0,5-1 mg/kg/den),
Acitretin, Cyklosporin, Kolchicin,
Anti-TNF-alfa preparéty (infliximab,
etanercept), UVB 311 nm, PUVA

Prvni linie

Druha linie

Tab. 2. Diferencidlni diagnéza SPD

Impetigo

Dermatitis herpetiformis

Generalizovana pustuldzni psoridza

Akutni generalizovana exantematickd pustuléza

Dermatofytéza

Nekrolyticky migratorni erytém

Pemfigus foliaceus

IgA pemfigus

leukocyty (neutrofily), pouze s obcasnym vy-
skytem eozinofill. Pfi tvorbé pustul nedochézi
k akantolyze, ale ve starSich lézich je mozné
najft nékolik akantolytickych bunék (sekundarnf
akantolyza). Ve srovndni s pustuldzni psoridzou
vykazuje epidermis obvykle minimalni znaky
spongidzy. Dermis obsahuje perivaskularni in-
filtrdt z neutrofilll a vzacné iz mononukledrnich
bunék a eozinofild. Vysetreni pfimou i nepfimou

imunofluorescenci byvaji typicky negativni (1).

Diferencialni diagnoza

Zahrnuje onemocnéni projevujici se rozsah-
lym vysevem pustul nebo anuldrnich, circindrnich
nebo serpigindznich plak. SPD mize byt klinicky
nerozeznatelnd od impetiga, na sprédvnou dia-
gndzu napovida absence bakterii v pustulach,
neucinnost 1é¢by lokdlnimi a systémovymi anti-
biotiky. Dermatitis herpetiformis se vyznacuje
vyraznym pruritem s predilekéni lokalizaci prevaz-
né v extenzorové oblasti, v histologickém obraze
se nachazeji subepidermalni puchyfe s infiltrdtem
neutrofild a s depozity IgA. Generalizovana pus-
tulézni psoridza (typu von Zumbusch) se proje-
vuje systémovymi pfiznaky (horecka, maldtnost,
nevolnost), laboratorné leukocytézou a histolo-
gicky spongioformnimi pustulami v epidermis.
Akutni generalizovana exantematickd pustu-
l6za (AGEP) je doprovézena edémem v obliceji,
horeckou a periferni leukocytézou. Laboratorné
u AGEP nachdzime atypické lymfocyty, eozinofi-
lii, zvy$ené jaterni testy. K rozliseni AGEP a SPD
je nutné peclivé provést lékovou anamnézu.
Dermatofytdza se projevuje jako Supici eryte-
matozni loziska nebo plaky s anuldrnim ¢i serpi-
gindznim ohranicenim, potvrzena pozitivnim my-

kologickym vy3etfenim. Nekrolyticky migratorni
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erytém nenfi charakterizovan tvorbou pustul,
ale je prezentovan nespecifickou dermatitidou
s pritomnosti erytematdznich lozisek, puchyrd
a erozi s krustami. Predilekéni lokalizaci je oblast
periorificidlni a intertrigindzni. V histologickém
obraze se nachazeji nekrobidza a edém prevazné
svrchni vrstvy epidermis. Pemfigus foliaceus je
charakterizovan povrchovymi puchyfi s rychlou
zmeénou do Supicich se, krustami povleklych eroz,
postizena je kdze v oblasti kstice, obliceje a trupu.
V histologickém obraze dominuje akantolyticky
proces, ktery nebyva u SPD Casto prominentné
vyjadren. K definitivnimu prikazu slouzi imu-
nofluorescencni vysetreni. IgA pemfigus ma
podobny klinicky obraz. Zdstava do jisté miry
kontroverzni, zda majf byt nemocni, u nichZ jsou
klinické a histologické charakteristiky SPD spojeny
s detekcf protildtek proti desmokolindim, oznaceni
jako specificky subtyp SPD anebo SPD-like subtyp
IgA pemfigu (1, 2).

Sdruzena onemocnéni

SPD je ¢asto sdruzena s riznymi systémovy-
mi onemocnénimi véetné imunoglobulinopatie
a lymfoproliferativnich onemocnéni, jako je IgA
mnohocetny myelom. Dalsi sdruzend onemocnéni
zahmujf IgG paraproteinemii, pyoderma gangreno-
sum, revmatickou artritidu, zanétlivé onemocnéni
stfev, CD30+ anaplasticky velkobunécny lymfom,
nemalobunécny karcinom plic, apudomy, hyperty-
redzu, mykoplazmatickou pneumonii, byl popsan
i pfipad spojeny s lymfomem marginalni zény.
Vztah mezi SPD a imunitni dysfunkci nebude prav-
dépodobné ndhodny, ackoliv zUstava zdhadou, zda
jsou souvisejici gamapatie primdarni ¢ sekundarni
k patogenezi onemocnén( (3, 4).

Doporucena vysetreni

Neexistuji sérologické testy, které by potvr-
dily diagnézu SPD. Je nutné provést laboratorn{
vysetfeni k prikazu asociovanych onemocnént.
Standardni laboratorni vysetfeni zahrnuje za-
kladni biochemii, krevni obraz s diferencialnim
rozpoctem k prlikazu mozné polycytemie, neu-
tropenie nebo lymfopenie u revmatologickych
onemocnéni asociovanych s SPD. Dale se vy-
setfuje elektroforéza bilkovin séra k diagnostice
monoklonalnich gamapatif (vétsinou prikaz
IgA paraproteinu, oba fetézce kappa a lambda),
vhodné je i vysetfeni autoprotildtek na systé-
movy lupus, odbér revmatoidniho faktoru (RF)
a thyreotropniho hormonu (TSH) (2).

Terapie

Neexistuje Ucinna terapie, kterd by one-
mocnéni definitivné vylécila. Lékem volby je
Dapson (diaminodiphenyl sulfon), jenz inter-
feruje s metabolismem cyklooxygendazy a li-
poxygenazy, narusuje fagocytdézu, chemotaxi
a lymfocytarni funkci, zejména blokuje za-
nétlivou reakci zavisejici na IL-6. Doporucena
denni davka je 50 az 100 mg denné a ackoliv
je odpovéd znatelné pomalejsi nez u derma-
titis herpetiformis, dojde u vétsiny pacientd
pfinejmensim k ¢aste¢nému, ne-li Uplnému
odhojeni. Na rozdil od dermatitis herpetifor-
mis mlze byt |é¢ba vysazena bez relapsU.
Mezi Casté nezadouci Ucinky patff methe-
moglobinemie, hemolytickd anémie, hepa-
totoxicita a velmi vzacné i agranulocytéza.
Nejcastéjsim vedlejsim Ucinkem je methemo-
globinemie, klinicky se manifestujici pfitom-
nosti cyandzy. Hladinu methemoglobinu je

Obr. 1. Detail, anuldrni loZiska se superficidlnimi krustami na okrajich
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nutné pravidelné monitorovat. Dvakrat vice
nachyinf k vyvoji hemolyzy jsou nemocni
s deficitem glukézo-6-fosfat-dehydrogenazy
(G6PD). Proto je doporuceno vysetren defi-
citu G6PD pred zahajenim terapie. V prvnich
tfech mésicich terapie je zadouci vysetfovat
kompletni krevni obraz v¢etné diferencial-
niho rozpoctu bilych krvinek a poctu reti-
kulocytl kazdé 2 tydny, poté ve 3mésicnich
intervalech. Dale by mély byt pravidelné
monitorovany i jaterni funkce. Doporucuje
se zahdjit |é¢bu relativné nizkymi davkami
od 25-50 mg/den a postupné terapeutickou
déavku zvysovat, napf. o 25 mg za tyden pfi
peclivém laboratornim monitoringu. Dale se
schopné kontrolovat rozsah vysevl. K od-
hojeni koznich zmén dochézi béhem tydnd.
K udrZeni remise je zapotrebi dlouhodobé
lécby (2,5, 6).
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Terapie druhé linie je nasazovana pacien-
tlm, u nichZ se neprokézala dobra odpovéd
nebo je kontraindikace dapsonu. Systémové
kortikoidy mohou do urcité miry zajistit kon-
trolu SPD u nemocnych s refrakternim one-
mocnénim. Prednison podéavany v davce
0,5-1 mg/kg/den do uspokojivého Ié¢ebného
schopnou udrzet Ié¢ebnou odpovéd. Lokalni
aplikace kortikosteroidd muze vést k redukci
koznich symptomd, déle by mohla byt optimal-
ni u nemocnych s limitovanym postizenim kize
nebo jako doplnék systémové terapie. Navozent
remise bylo zaznamenano pfi terapii acitre-
tinem, Uzkospektrym UVB a pfi PUVA terapii.
RovnéZ byla zaznamenéna terapeutickd odezva
na kolchicin, cyklosporin, lokdlné aplikovany
takalcitol. U nékolika rezistentnich pfipadd byla
pozorovéna rychld odezva na anti-TNF-alfa pre-
pardty (infliximab, etanercept) (1, 2).
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Prabéh a prognéza

Typicky je pribéh ve vindch s opakovanymi
vysevy pustul, které se hojf olupovanim. Obdobi
klidu mUZe trvat nékolik dnf az tydnd. Bez lécby
dochdzi k atakdm béhem mnoha let a remise
se rlzni. Bez ohledu na zdlouhavy pribéh nenf
zdravi pacienta obvykle naruseno, jinak progné-

za zavisi i na sdruzeném onemocnéni (1, 7).

Zavér

SPD je chronickd, recidivujici dermatéza
s vysevy sterilnich pustul, které majf tendenci
se shlukovat a splyvat do anuldrnich, circindr-
nich nebo serpigindznich lozisek. Vysevy po-
stihuji pfevézné intertrigindzni oblasti a trup.
DulezZité je vyloucit asociaci s jinymi one-
mocnénimi, hlavné s IgA myelomem, proto
se doporucuje vZdy patrat po paraproteinemii.
Lékem prvni volby je dapson, na ktery byva
vétsinou dobré terapeutickd odezva.
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