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Ulcerace rtu jako nezadouci
ucinek terapie methotrexatem

MUDr. Lucie Zgazarova
Kozni oddéleni, Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Nasledujici kazuistika popisuje pfipad pacientky s dvéma mésici trvajici progredujici lézi spodniho rtu, histologicky verifikovanou
jako EBV pozitivni mukokutanni vied, souvisejici s dlouhodobym uzivanim methotrexatu. Mukokutanni vied indukovany EBV
infekci je vzacna klinicko-patologickd jednotka spojena s imunosupresi rozli¢né etiologie, vyznamnou roli zde hraje i vékem
podminéna imunosenescence. Vyznacuje se izolovanou ohranic¢enou kozni a slizni¢ni 1ézi, mé indolentni chovéani a omezeny
klinicky prabéh. Urceni spravné diagnézy je zalozeno na anamnestickych datech, klinickém prabéhu a specifickém histolo-
gickém obrazu. V diagnostice nespecifickych viedu je vhodné vysetieni pritomnosti EBV, a to bud pomoci imunohistochemie
nebo pomoci in situ hybridizace. Progndza onemocnéni byla dosud u vétsiny pacientd pfizniva s regresi [éze po vysazeni
imunosupresivni terapie.
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Mouth ulcer as a side effect of methotrexate therapy

Following case report describes the case of the patient with two month lasting progressive lesion of the lower lip, which was
histologically verified as the EBV positive mucocutaneous ulcer corresponding with long-term use of methotrexat. Mucocutane-
ous ulcer induced by the EBV infection is a rare clinical-pathological unit connected with imunosuppression of various etiology,
here an important role has also an age-related immunosenescence. It is characterized by localy isolated cutaneous and mucosal
lesion, it has indolent behavior and limited clinical course. Determination of the correct diagnosis is based on anamnestic data,
clinical course and specific histological picture. In the diagnosis of non-specific ulcers is appropriate to investigate the presence
of EBV virus, either by immunohistochemistry or by in situ hybridization. The disease prognosis has been favorable so far in most
patients, with lesion regression after discontinuation of immunosuppressive therapy.
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Popis pripadu

V kvétnu 2019 byla na Koznf oddélenf
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem pie-
loZzena 73letd pacientka ze spadového interniho
oddéleni. Zde byla hospitalizovana pro akutnf
rendlni selhdni s dehydrataci pfi nizkém prijmu
tekutin na podkladé tézké léze rtu.

Pacientka byla v pravidelné dispenzarni pé-
¢i revmatologa pro séropozitivni revmatickou
artritidu, celkové uzivala methotrexat v davce
10 mg/tyden po dobu 3 let. Dale v osobni anam-
néze uvadéla diabetes mellitus 2. typu na PAD,

arteridlnf hypertenzi na terapii antihypertenzivy,
¢istou hypercholesterolemii na terapii statiny,
paroxysmalni fibrilaci sini na trvalé antikoagulaci
a stav po tyreoidektomii na substituci. Alergie
negovala. Z koZnfho hlediska byla rodinna anam-
néza negativni, matka zemrela v 80 letech na
cévni mozkovou pfihodu, otec zemrel v 58 le-
tech na zapal plic. Pacientka je sobéstacna, bydl
s manzelem, je ve starobnim dlchodu, dfive
pracovala jako kuchatka, nekouff, alkohol uziva
piilezitostné, infekéni onemocnéni v minulosti
neguje, na gynekologii je sledovéna pravidelné.

Koznf potize vznikly za¢atkem bfezna 2019, dle
pacientky se zprvu jednalo o drobny puchyf na
spodnim rtu, ktery se plInil ¢irou tekutinou, zasychal
do stadia krust a opakované recidivoval. Nalez byl
bez tendence k hojenti. U spadového dermatologa
byl celkove predepsan Azitrox 500 mg p. o. po
dobu 3 dni, dale lokalné Bactroban ung, lalugen
plus crm, vSechna terapie bez efektu. Z veziku-
ly na rtu se postupné stala hemoragicka krusta
rozsifujici se i na oblast brady, celd léze vyrazné
mokvala, subjektivné pacientka udavala svedén,
bolestivost a s tim souvisejici nechutenstvi. Pro
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podezfeni na malignitu byla doporucena radikalni
excize spojend s plastickou operaci spodniho rtu,
kterou pacientka odmitla. Ve spadové ORL ambu-
lanci byl nasazen celkové Herpesin p. o. v davce
400mg 5% denné na 10 dni. Tato lécba byla viak
také bez efektu, proto byla cestou ORL ambulan-
ce provedena probatorni koznf excize z projevu
na dolnim rtu. Histologicky nélez popisoval malé
dobre diferencované lymfocyty, s pfimési velkého
mnozstvi eozinofilnich granulocyt(, zcela ojediné-
le byly prokdzany velké buriky s nepravidelnymi
hyperchromnimi jadry. Infiltrat byl situovany na
vyrazné vaskuldrnim pozadi. Imunohistochemické
vysetieni prokézalo smiseny T a B-infiltrat, B-buriky
tvoff distinktni noduly, velké bunky vykazovaly
pozitivitu CD20 a PAX5B, ¢astecné bcl6 a negativitu
CD10. Malobunéc¢nd komponenta exprimovala
CD4. Pomoci PCR detekce byla prokézana pozi-
tivita EBV.

Histologicky nélez byl uzavien odecitajicim
dermatohistopatologem jako ,suspektni EBV
pozitivni mukokutanni ulcerace, urcity problém
tvoff relativné blandnf infiltrat s pfitomnosti pou-
ze ojedinélych atypickych bunék.”

Pro akutnf rendInf selhanf s dehydrataci pfi
nizkém prijmu tekutin na podkladé Iéze rtu byla
pacientka nejdfive hospitalizovana ve spadovém
internim oddeélent. Vstupné zde byla laboratorné
zjisténa pancytopenie, velmi suspektné pfi tzu
methotrexatu. Za hospitalizace byla podéna
erymasa a methotrexat byl z chronické medika-
ce vysazen. Po stabilizaci stavu byla pacientka
preloZzena na nase dermatologické pracovisté.
P¥i pfijmu na oddélenf byla popsana na cerveni
spodniho rtu pevné Ipici ¢ernd krusta o velikosti
3-4.cm, na spodiné patrna mokvajici eroze ne-
pravidelného tvaru, dalsi mnohocetné povrcho-
vé ulcerace na vnitini strané spodniho rtu, na
bukalnich sliznicich bélavé povlacky (viz obr. 1).

Na nasem oddéleni bylo vysloveno pode-
zfeni na souvislost histologicky verifikované EBV
pozitivni mukokutdnni ulcerace s imunosupre-
sf, v tomto pfipadé s dlouhodobym uZivanim
methotrexdtu, coz potvrdil i odecitajici derma-
tohistopatolog. Vzhledem k ndlezu pancytopenie
za hospitalizace na spadovém internim oddélent
jsme doplnili hematologické konzilium se zave-
rem: po vysazeni methotrexatu doslo k Uprave
poctu leukocytl i neutrofil, vyraznému zlepsenf
anémie, i k Uprave poctu trombocytd, nyni spise
reaktivni trombocytdza (leukocyty 4,1, erytro-
cyty 3,15, trombocyty 477, neutrofily rel. 0,256,
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Obr. 1. Pacientka pfi pfijmu
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Obr. 3. Dvatydny po vysazeni methotrexdtu
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eozinofily rel. 0,151, bazofily rel. 0,020, monocyty
rel. 0,269, lymfocyty rel. 0,304), doporuc¢ujeme
methotrexdt do medikace jiz nevracet. Déle
jsme dle hematologického doporuceni zahdjili
suplementaci kyseliny listové a Zeleza (Zelezo 10,5,
ferritin 292,2, vitamin B12 964, folat 3,6). V dalsich
laboratornich odbérech doslo k postupnému
zlep3ovanihodnot (leukocyty 8,6, erytrocyty 3,33,
trombocyty 528, glykemie 5,62, kreatinin 97, urea
44).Kvylouceni deficitu protildtkové imunity a au-
toimunitnich buléznich dermatéz byly provedeny
imunologické odbéry (imunoglobuliny IgG, IgA,
IgM, dale anti-EBM, anti-ICS, gliadin, clgE) — vsech-
ny tyto odbéry byly v normé. Ve stéru z bukalnf
sliznice i ze rtu vykultivovdna Candida albicans
a Streptococcus viridans, coz bylo oSetfovano
lokdIné nystatinovou suspenzi. K vyloucenf ni-
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Obr. 2. Tyden po vysazeni methotrexdtu

Obr. 4. Dva mésice po vysazeni methotrexdtu
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trobfisni a mediastindni lymfadenopatie jsme
doplnili RTG s+p a UZ vy3etfen( bficha, které bylo
bez vyraznéjsich patologii ¢i neoplazie, popsana
bilaterdlné mirné atrofie ledvin s cystami. Po vy-
sazeni methotrexatu a na lokalnf léc¢bé topickymi
antimykotiky a roztoky organickych barviv doslo
zcela ke zhojent ulcerace na zevni strané dolniho
rtu, zmensenf ulceracf v dutiné Ustnfa na vnitfni
strané rtu o cca 50 % (viz obr. 2, 3). Pacientka byla
dimitovéna v celkové dobrém stavu domu po 14
dnech hospitalizace.

Na kontrolu po 2 mésicich se pacientka
dostavila spokojend, zcela zhojend, bez subjek-
tivnich potiZi a s chutf k jidlu (viz obr. 4). Béhem
celé doby negovala recidivu projev. Nadale je
ve sledovani revmatologa, dle dokumentace
methotrexat do terapie nevracen, ponechéna
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stabilnf davka Metypredu 4 mg 1 tbl obden,
pacientka je stabilizovand, bez kloubnich obtiz.

Diskuze

EBV-pozitivni mukokutanni vied (EBV-MKV) je
relativné nedavno popsana klinicko-patologicka
jednotka. Prvni publikace z roku 2010 se véno-
vala souboru 26 pacientl, median véku 77 let,
s ohranicenou solitarni ulceréznilézi, nejcastéjina
sliznici orofaryngu, dale pak na kdzi a na sliznici
gastrointestinalniho traktu. Devet téchto pacient(
uzivalo imunosupresivni terapii azathioprinem,
methotrexdtem nebo cyklosporinem A. U zbyva-
jicich nemocnych se jednalo o tzv. vékem pod-
minénou imunosenescenci. U Zddného pacienta
nebyla pfitomna systémové lymfoproliferativni
choroba. Histologicky obraz byl u viech lézi po-
dobny a v zdsadé odpovidal dobre ohranice-
nému nespecifickému viedu. Léze byly charak-
terizovéany polymorfnim zénétlivym infiltrdtem
v koriu slozenym prevazné z lymfocytd (T-fady)
azvelkych atypickych bunék —imunoblastd (typu
Reed-Sternbergovych bunék), déle z eozinofild
¢i granulocytd. Imunoblasty vykazovaly feno-
typ B-bunék s expresi CD30, CD10, MUMT, LMP
a variabilné PAX5 a OCT-2. Imunohistochemicky
byla ve velkych bunkach prokazana pozitivita
EBV a EBER (Epstein-Barr encoding region) po-
mocf in situ hybridizace. Pribéh onemocnéni byl
piiznivy. U vsech |ézf zplsobenych iatrogennim
poskozenim imunosupresivy doslo po upraven{
imunosupresivni lé¢by postupné k regresi léze.
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Incidence tohoto onemocnéni se neda zcela
jisté urcit, protoze nékteré Iéze mohou spontanné
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primarniinfekci v raném véku virus Epstein Barrové
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dospélych. Imunosuprese poté umoznuje reak-
tivaci infekce EBV. Konkrétné methotrexat pifmo
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misto inokulace EBV.

Histologicky obraz odpovida dobfe ohra-
nicenému nespecifickému viedu, polymorfni
zanétlivy infiltrat sestava prevazné z T-lymfocytd
a imunoblastd, variabilnf je nadlez angioinvaze
a nekrézy tkdné. Imunohistochemicky tyto bun-
ky konstantné exprimuji CD30, CD10, MUM-1,
PAX5, OCT-2. Pomoci in situ hybridizace zjistuje-
me pozitivitu EBV a EBER. DiferenciéIni diagnos-
tika zahrnuje zejména Hodgkinovu chorobu
a event. lymfomatoidni granulomatézu. Prabéh
onemocnéni byva pfiznivy, bez nutnosti speci-
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fické terapie. U pacient( s iatrogenné navozenou
imunosupresi dochdzi po vysazeni ¢i snizenf
davek imunosupresiv, coZ je prvnim krokem te-
rapie, k regresi a zhojeni viedu. Vyskyt EBV pozi-
tivniho mukokutdnniho viedu je poddiagnosti-
kovany, jednak z d@vodu moznych sponténnich
regresi, jednak i proto, Ze na histologické Zzadan-
ce od klinika ¢asto chybi udaj o imunosupresi
a léze je poté uzaviena jako nespecificky vied.
PYi diagnostice ,nespecifickych” viedd u star-
sich nebo imunosuprimovanych nemocnych
je doporuceno zjistovani pfitomnosti EBV bud
pomoci imunohistochemie, nebo pomoci in
situ hybridizace. Vék je dtlezitym etiologickym
faktorem, vzhledem ke vieobecnému starnutf
populace a také z ddvodu zvysujiciho se poctu
imunosuprimovanych pacientd musime v kli-
nické praxi pomyslet i na narlstajici pocet lézf
zplsobenych infekci EBV.

Zaver

V ptipadé nasi pacientky s 1ézf na spod-
nim rtu bylo histologicky potvrzeno, ze se
jedna o EBV pozitivni mukokutdnni vied. Jako
etiologicky faktor byl z medikace vysazen
methotrexat, ktery pacientka uzivala celkem
3 roky z revmatologické indikace. Po vysazenf
vyvolavajiciho faktoru doslo ke kompletnimu
zhojeni léze. Pri vyskytu atypickych mukoku-
tannich viedd u starsich pacientd bychom méli
vysetfit moznou EBV infekci a zvazit souvislost

s imunosupresivni terapif.
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