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EDITORIAL

Leto je zname ako ,, uhorkova sezéna“ ; dufajme, ze
takou aj v tomto roku zostane a umozni nam nacerpat
nové sily, vylie€it' sa zo syndromu vyhorenia, tak, aby
sme sa s ¢istou hlavou po absolvovani nam tak potrebnych
dovoleniek mohli v plnom rozsahu venovat’ nasim pa-
cientom.

Dovol'te mi preto popriat’ vSetkym citatelom nasho
Casopisu letntl pohodu, s vychutnanim si ¢o najlepsSieho
pocasia a uzitia si letnych radovanok. Ved’ vsetko, od
¢oho si pocas leta oddychneme, nas po dovolenke pocka
eSte vo vicSej intenzite, vacSich problémoch. Bude nas
cakat’ sizyfovské dokazovanie zdravotnym poistovniam,
ze liecba, ktorti sme pre pacientov zvolili bez ohl'adu na
finan¢nu nakladnost), je pre pacientov ta najlepsia, niekedy
zivotne dolezita.

Napriek zelanej letnej pohode aj v tomto cisle Caso-
pisu ,,Liecba dermatovenerologickych ochoreni® uverej-
fiujeme ¢lanky o mimoriadne zavaznych dermatologickych
ochoreniach, diagnostickych, ale aj lieCebnych rébusoch.
V suCasnom Ccisle uverejiiujeme aj CElanky o prvych
prejavoch dermatdzy na slizniciach dutiny ustnej, ktoré
nezriedka predbiehaju dermatologickti symptomatologiu
ochorenia. V takychto pripadoch je mimoriadne délezita

OBSAH

interdisciplindrna  spoluprdca medzi dermatologom,
stomatologom - stomatochirurgom a patoléogom. Vsetky
clanky naSho casopisu iba potvrdzuju skutocnost, Zze
dermatolog uz davno nemoze byt odkazany iba na lokalnu
liecbu, ze systémova, predovSetkym imunosupresivna,
Casto stale ako ,,off label” liecba, identicka s tou aka
so vyuziva napriklad v transplantologii, je neoddelitelnou
liecbou dermatoléga. Prave vdaka nej pacienti so za-
vaznymi ochoreniami ako napriklad pemfigus, dnes
ziji desiatky rokov s vybornou kvalitou Zzivota, ktori
pred érou imunosupresivnej liecby az v 90 % pripadov
umierali do troch rokov od diagnostiky pemfigu.
V sucasnom Cisle si opakovane dovolujeme uviest
¢lanok Dr. Vladimira Straku o vyvolavateloch myaz
v huménnej medicine, nakolko v predchadzajucom cisle
casopisu ,,Liecba dermatovenerologickych ochoreni sme
nedopatrenim zabudli uverejnit mimoriadne zaujimavu
fotodokumentéciu, za ¢o sa autorovi ospravedliiujeme.
Este raz si zaprajme pekné leto a vela zaujimavych
¢lankov v d’alSich c¢islach nasho Casopisu.
Za redaként radu

Juraj Péc
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Komorbidity u 72 pacientov s hidradenitis suppurativa (HS)
Commorbidities in 72 patients with hidradenitis suppurativa (HS)

Pécova, K., jr.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Martinska fakultna nemocnica

kore$pondencia: klaudiapec@gmail.com

Suhrn

Autorka uvadza vyskyt komorbidit u 72 pacientov s HS (34 Zien — 47,2 % a 38 muZov — 52,8 %). V Stadiu Hurley | bolo
20 pacientov (27,8 %) , v Stadiu Hurley Il 31pacientov (43,0 %) a v stadiu Hurley Il 21pacientov (29,2 %). Komorbidity
boli fokusované na skupinu imunologicky prepojenych (mediovanych) ochoreni s najcastejSim vyskytom psoriazy
v 12,5 % pripadoch, na hematologické ochorenia s najcastejSim vyskytom monoklonalnej gamapatie v16,7 % a sidero-
penickej anémie v 16,7 % pripadoch, na ochorenia gastrointestinalneho traktu (IBD — collitis ulcerosa a Crohnova
choroba) v 13,9 % pripadoch, kardiometabolické ochorenia s naj¢astejsim vyskytom diabetes mellitus v 20,8 % pripadoch,
infekcie a ochorenia folikularnej okluzie s ndlezom acne conglobata a pilonidalny sinus v 25,0 % pripadoch. Zo vsetkych
komorbidit pacientov s HS dominuji kardiometabolické ochorenia, nasledujui imunologicky prepojené (mediované)
a hematologické ochorenia.

Celkovo bolo jednoznacne zaznamenané vysoké percento komorbidit u pacientov s HS, ¢o jednak napomaha progresii
ochorenia, v niektorych pripadoch s bezprostrednym ohrozenim Zivota pacienta a jednak vyrazne komplikuje liecbu
a stazuje spolocenské uplatnenie pacientov s HS.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, stadid Hurley I, Il, Ill, komorbidity

Abstract

The author presents the occurence of commorbidities in 72 patients with hidradenitis suppurativa - HS (34 wo-
men — 47.2 % and 38 men — 52.8 %). In the stage HS Hurley | there were 20 patients (27.8 %), in the stage Hurley Il
31 patients (43 %), and in the stage Hurley Ill 21 patients (29.2 %). The commorbidities were focused on the groups
of immunologically mediated disorders with the highest occurence of psoriasis (12.5 %), haematologic disorders with
the highest incidence of monoclonal gammopathy (16.7 %), sideropenic anaemia (16.7 %), gastrointestinal diseases
mostly inflammatory bowel diseases (IBD) as m. Crohn and collitis ulcerosa (13.9 %) cases, cardiometabolic diseases with
the highest incidence of diabetes mellitus (20.8 %), infections and follicular occlusion diseases such as acne conglobata
and pilonidal sinus (25.0 %) cases. When considering HS the most common are cardiometabolic diseases followed by

immunologically mediated and haematologic diseases.

Overall, unambiguously a high percentage of commorbidities was observed in the patients with HS, which, on the
one hand, promotes progression of the disease, in some cases even threatening the patient’s life, and, on the other
hand, complicating the treatment of the patients and making their social status more difficult.

Key words: hidradenitis suppurativa, Hurley I, Il, lll stages, commorbidities

Uvod

Hidradenitis suppurativa (d’alej HS) mozno definovat
ako chronicke, rekurentné zapalové ochorenie koze, klinicky
viazané na miesta anatomickej lokalizacie apokrinnych zliaz.
Spociatku sa v uvedenych miestach tvoria krehké podkozné
noduly. Po ich spontannej rupture vznikaju splyvajtice hlboké
podkozné abscesy bez centralnej nekrdzy s purulentnou
drenazou. Pokracujlici zapalovy proces ma za nasledok
tvorbu povrazcovitych hypertrofickych jaziev [14].

Na kongrese, konanom v San Franciscu (USA) v marci
2009 a organizovanom nadaciou ,,Hidradenitis suppurativa
Foundation® bola na zaklade konsenzu prijata nasledujuca
definicia ochorenia: HS je definovana ako pritomnost
rekurentnych, bolestivych, hlboko situovanych, okrihlych
nodulov konciacich v abscesoch alebo sinusovych traktoch
s hnisanim a s tvorbou hypertrofickych jaziev apokrinnych

zliaz koze. Hidradenitis suppurativa je chronické, zapalové,
opakujuce sa, vyCerpavajuce a zoslabujuce ochorenie
folikulov koze, obyc¢ajne pritomné po puberte s bolestivymi,
hlboko situovanymi zapalovymi léziami, v miestach vyskytu
apokrinnych potnych zliaz, ako st axily, inguinalna a genito-
analna oblast’ [14].

Nazov hidradenitis suppurativa z histopatologického
hladiska nie je spravny, nakolko postihnutie apokrinnych
a tiez aj ekrinnych zliaz je iba sekundarne v doésledku
extenzivneho zapalového procesu. V nemeckej literature je
zauzivané pomenovanie ,,acne inversa“ [13]. Tento nazov
z hladiska etiopatogenetickych suvislosti akceptovanych
v stcasnosti vystihuje HS snad’ najlepsie. Vo frankofonnej
literature sa s tymto ochorenim stretneme pod nazvom
,maladie de Verneuil®, o vychadza z historického pozadia
HS podla profesora Aristide Auguste Stanislava Verneuila,
ktory ho v 18. storoci popisal ako prvy [6].
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Material a metodika

Na subore 72 pacientov s HS, klasifikovanych podla
zavaznosti ochorenia na Hurley I (20 pacientov; 12 Zzien
a 8 muzov), Hurley II (31 pacientov; 16 Zien a 15 muzov)
a Hurley III (21 pacientov; 5 zien a 16 muzov) lieCenych
na Dermatovenerologickej klinike JLF UK a UNM v rokoch
2012 az doteraz boli sledované parametre, ktoré na zaklade
literarnych udajov maju najcastejsi, priamy etiologicky
vztah ku vzniku a progresii HS a vyskytu tetrady ochoreni
folikuldrnej okluzie.

Aktivita ochorenia bola biochemicky monitorovana
so zameranim na CRP, imunoglobuliny IgG, IgA, IgM,
lahké retazce kappa a lambda vratane indexu kappa/
lambda v sére pacientov s HS, d’alej paraproteinu, ako aj
sérovych hodnét beta-2 mikroglobulinu a homocysteinu.
Biochemicky boli sledované parametre krvného obrazu
diferencialu, koagulacie, mineralogramu vratane hodnot
sérového Zeleza, ferritinu a transferinu, hepatalne enzymy,
funkéné vySetrenie obliciek, glykémie, lipidogram, kyselina
mocova, ako aj hodnoty bielkovin v sére a d’alSie parametre
podl'a protokolu pre HS, ktory v sucasnosti pripravujeme do
definitivnej podoby. VySetrené boli biochemické parametre,
ako aj histologické vySetrenie biopsii koze (21 pacientov)
a trepanobioptické vySetrenie kostnej drene (8 pacientov
v $tadiu Hurley III) a d’alSie cielené vySetrenia (ultrasonogra-
fia organov abdomenu a periférnych lymfatickych uzlin, RTG)
vySetrenie skeletu a pl'ic, CT a MR vySetrenie malej panvy,

kolonoskopické a gastrofibroskopické vySetrenie traviaceho
systému vratane biopsii sliznice, ako aj rekta za ucelom
vylicenia amyloidozy, funkéné vySetrenie pliic a dalsie.
Tieto sluzili na diagnostiku d’alSich ochoreni asociovanych
s HS, tzv. komorbidit.
komorbidity HS definitivne potvrdili konziarne vysetrenia

Na zaklade celej palety vysetreni

odbornikov z patologickej anatomie, radiodiagnostiky,

hematologie, gastroenterologie, infektologie, chirurgie,
urologie, gynekologie, endokrinolégie, internej mediciny
a poruch metabolizmu, maxilofacialnej chirurgie, otorhi-
nolaryngoloégie, pl'acnych chordb a podobne.

Z komorbidit

imunologicky prepojené ochorenia,

sme sa zamerali predovSetkym na
ochorenia gastro-
intestindlneho traktu, hematologické a kardiometabolické
ochorenia, infekcie, ochorenia folikularnej okluzie, nadory
a iné choroby.

Vysledky

Komorbidity HS st rozdelené podl'a zakladnych skupin

ochoreni, ako s0 imunologicky prepojené ochorenia,
hematologické ochorenia, ochorenia gastrointestinalneho
traktu, kardiometabolické ochorenia, infekcie a ostatné
ochorenia, kam st okrem HS zaradené aj d’alSie tri ochorenia
zo skupiny tetrady folikularnej okluzie (acne conglobata,
pilonidalny sinus, disekujuca folikulitida vlasatej Ccasti

hlavy).

Tabulka €. 1 * Imunologicky prepojené ochorenia ako komorbidity HS

Diagnéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
Imunologicky prepojené ochorenia Hurley I, n-20 Hurley I1, n-31 | Hurley III, n-21 n-72
Psoriaza a psoriaticka artritida 3 6 0 9 (12,5%)
Reumatoidna artritida 1 0 3 4 (5,6%)
Vaskulitida 1 1 0 2 (2,8%)
Antifosfolipidovy syndrom a koagulopatia 1 0 | 2 (2,8%)
Autoimunitna thyreoiditida 0 2 2 4 (5,6%)
Asthma bronchiale, polinosis 4 4 0 8 (11,1%)
Dermatitis atopica 2 1 1 4 (5,6%)
Pyoderma gangrenosum 0 1 0 1 (1,4%)
Spolu 12 15 7 34 (47,2%)

Zo skupiny imunologicky prepojenych (imunologicky
mediovanych) ochoreni a HS je zaujimavy pomerne Casty

suCasny vyskyt psoridzy (9 — 12,5 % pripadov) a alergii
(spolu s atopickou dermatitidou az 12 — 16,7 % pripadov).
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Tabulka €. 2 « Hematologické ochorenia ako komorbidity HS

Diagnéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
Hematologické ochorenia Hurley I, n-20 Hurley 11, n-31 | Hurley III, n-21 n-72
Monoklonalna gamapatia 0 1 11 12 (16,7%)
Sideropenicka anémia 2 3 7 12 (16,7%)
Koagulopatia, trombofilny stav 0 1 2 3 (4,7%)
m Gilbert 2 0 0 2 (2,8%)
Spolu 4 5 20 29 (40,3%)

Z hematologickych ochoreni a HS, je pomerne casty
vyskyt monoklonalnej gamapatie s moznym perspektivnym

prechodom do MGUS (12-16,7 % pripadov) a sideropenicka

Tabulka €. 3 « Ochorenia gastrointestinalneho traktu ako komorbidity HS

anémia (12 — 16,7 % pacientov) a nezanedbatelny je aj
trombofilny stav resp. koagulopatia s mutaciami génov.

Diagnéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
9gh0renia gastrointestinalneho traktu Hurley I, n-20 Hurley I, n-31 | Hurley TI1, n-21 072
¢riev a pankreasu
Divertikulitida, divertikul6za 0 1 5 6 (8,3%)
Crohnova choroba 1 3 2 6 (8,3%)
Cocliakia 3 3 1 7 (9,7%)
Collitis ulcerosa 1 1 1 3 (4,7%)
Spolu 5 8 9 22 (30,6%)
Crohnova choroba, collitis ulcerosa a coeliakia bola diagnostikovana az v 16 pripadoch (22,2 %).

TabuPka ¢. 4 « Kardiometabolické ochorenia ako komorbidity HS
Diagnoéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
Kardiometabolické ochorenia Hurley I, n-20 Hurley 11, n-31 | Hurley III, n-21 n-72
Diabetes mellitus 2 4 9 15 (20,8%)
Nefropatia 1 5 5 11 (15,3%)
Hyperlipidémia 0 3 5 8 (11,1%)
Hyperurikémia 0 3 3 6 (8,3%)
Hypertenzia 1 2 6 9 (12,5%)
Hepatopatia 1 7 7 15 (20,8%)
Ischemicka choroba srdca 0 2 4 6 (8,3%)
Extrémna obezita (BMI nad 42,0) 2 2 4 8 (11,1%)
Spolu 7 28 43 78 (108,3%)
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Z kardiometabolickych ochoreni ako komorbidit HS
dominoval vyskyt diabetes mellitus u 15 pacientov (20,8 %),

autoimunitny diabetes (LADA) so

v

a podkozia $ije a ramien chrbta muza.

skleredémom koze

v 14 pripadoch 2. typ diabetu a v jednom pripade latentny

TabuPka €. 5 ¢ Infekcie ako ochorenia asociované s HS

Diagnoéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu

Infekcie Hurley I, n-20 Hurley I1, n-31 | Hurley III, n-21 n-72

Recidivujuci erysipelas 0 0 2 2 (2,8%)
Recidivujuci herpes zoster 0 1 1 2 (2,8%)
Chronicka infek¢na mononukle6za 0 1 0 1 (1,4%)
Tuberkuléza 0 2 0 2 (2,8%)
Condylomata acuminata 2 0 0 2 (2,8%)
Spolu 2 4 3 9 (12,5%)

V dvoch pripadoch condylomata acuminata vzdy islo
o pacientov zenského pohlavia s genotypizaciou HPV 6,
vySetrené metodikou molekularnej biologie Real time PCR.

Tabul’ka €. 6 ¢ Ostatné ochorenia ako komorbidity s HS

V dvoch pripadoch uvedenych ako TBC vzdy bol pozitivny
Quantiferonovy test a pneumoldégom bol stav uzavrety ako
latentna forma tuberkulozy, preventivne lie¢eny INH.

Diagnoéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
gy“dr‘?m folikuldrnej okluzie, nadory, | g, 10v 1 120 | Hurley I1, n-31| Hurley III, n-21 n-72
epresia

Acne conglobata 1 7 2 10 (13,9%)
Pilonidalny sinus 0 3 5 8 (11,1%)
Depresia 0 2 2 4 (5,6%)
Carcinoma spinocellulare glutei 0 1 0 1 (1,4%)
Ostatné nadory 1 2 0 3 (4,7%)
Spolu 2 15 9 26 (36,1%)

Acne conglobata (stcasne sa vyskytujice s HS,
predovsetkym lokalizované na chrbte) a pilonidalny sinus
boli diagnostikované az v 18 pripadoch (25,0 %). Depresie
uvadzame iba v pripadoch HS lieenych v ustavnom
psychiatrickom zariadeni. Z nadorov (v jednom pripade muza

v §tadiu HS Hurley 1) bol v glutedlnej oblasti diagnostikovany
rozsiahly spinocelularny karcindm HPV 6, 16 pozitivny,
vychadzajuci priamo z 1ézii HS. Jedna pacientka v Stadiu
HS Hurley I bola lie¢end na m. Hodgkin a jedna pacientka
v $tadiu HS Hurley II na adenokarciném prsnej zl'azy.
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Tabul’ka €. 7  Suhrn vSetkych komorbidit a HS

Diagnéza Stadium HS Stadium HS Stadium HS Spolu
Diagnozy spolu Hurley I, n-20 | Hurley II, n-31 | Hurley III, n-21 n-72
Kardiometabolické ochorenia 7 28 43 78
Hematologické ochorenia 4 5 20 29
Imunologicky prepojené ochorenia 12 15 7 34
Ochorenia traviaceho systému 5 8 9 22
Syndrém folik. okluzie a ostatné ochorenia 2 15 9 26
Infekcie 2 4 3 9
Spolu 32 75 91 198
Pocet komorbidit pripadajicich na 1 pacienta 1,6 2,4 4,3

Zo vsetkych komorbidit pacientov s HS dominovali
kardiometabolické ochorenia, nasledovali imunologicky
prepojené (mediované) a hematologické ochorenia. Tabul'ka
¢. 7 vSak jednoznacne potvrdzuje vysoké percento vyskytu

Diskusia

Tukové tkanivo ako samostatne ¢inny endokrinny organ
produkuje vel'ké mnozstvo proinflamacnych cytokinov ako
je TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8. Tukové tkanivo je taktiez
dolezitou zlozkou imunitného systému [5].

Na hodnotenie obezity sa najcastejSie pouziva BMI
index. Obezita ma vyrazny vplyv okrem HS aj na ostatné
komorbidity [12] a je to vel'mi doélezity faktor aj vzhl'adom
k systémovej liecbe. Klasickéd systémova liecba u obéznych
spusta NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease), negativne
vplyva na tlak krvi, lipidovy status, moze viest’ k poskodeniu
oblic¢iek. Obézni pacienti reaguju horsie na biologicku lie¢bu
ako pacienti s normalnou hmotnost’ou.

Obezita je tiez charakterizovana znizenou c¢innostou
n. vagus a zvySenou hladinou cytokinov, ktoré, ako bolo
dokéazané, su zapojené v navodeni inzulinovej rezistencie
a aterosklerozy [20].

Celkovy telovy tuk sa v praxi ur€uje pomocou indexu
telesnej hmotnosti BMI (Body mass index). BMI je premenna
hodnota, ktora koreluje so stupfiom adipozity a je ovplyvnena
geneticky, ako aj prostredim, napriklad mnozstvom prijatych
kalérii. BMI pravdepodobne ovplyviiuje aj iné oblasti,
vratane imunity.

Abdominélna obezita je Casto spojena s metabolickymi
a kardiovaskularnymi poruchami spojenymi do metabolic-
kého syndrému. Tento typ obezity je definovany obvodom
pasa. Podl'a IDF kritérii z roku 2005 to je > 80 c¢cm u zien
a > 94 cm u muzov (plati pre kaukazoidnt populaciu) [8].

Jednym z najvacsich pokrokov v Studiu obezity je vznik
konceptu, Ze toto ochorenie je charakterizované chronickym
subklinickym zapalovym procesom, ¢omu nasvedCuju

komorbidit u pacientov s HS, ¢o jednak napomaha progresii
ochorenia, v niektorych pripadoch s bezprostrednym
ohrozenim zivota pacienta, a jednak vyrazne komplikuje
liecbu HS a st’azuje hl'adanie najucinnejsej formy liecby.

Asociované ochorenia - priemerna hodnota
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Graf ¢.1 « Grafické znazornenie priemerného poctu komor-
bidit v jednotlivych stadiach HS
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zvySené hladiny cirkulujucich cytokinov a chemokinov.
Zapalovy proces zohrava tiez ulohu v patogenéze DM2 a MS
[16].

Obezita je prozapalovy stav a tukové tkanivo je
bohatym zdrojom zapalovych mediatorov oznacovanych
ako adipocytokiny (adiponektin, leptin, rezistin, visfatin).
Tieto adipocytokiny poskytuju spojeniec medzi obezitou,
inzulinovou rezistenciou a pridruzenymi zapalovymi
ochoreniami.
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Obezita sa priamo viaze s HS, pri redukcii hmotnosti
regreduju  klinické prejavy HS [9]. Okrem uvedenych
endokrinologickych a imunologickych mechanizmov, ktoré
obezita nesie so sebou a ktoré maju priamy vplyv na rozvoj
HS, zohravaju doélezita ulohu aj mechanické vplyvy obezity
na vyvoj HS, ako je trenie povrchu koze v mieste 1ézii HS,
vlhkost a teplota koze v miestach faldov obéznych os6b, ale
aj nosenie tesne prilichajuceho oSatenia.

Z nasich pacientov s HS mali extrémnu obezitu (BMI nad
42,0) az 8 pacienti (11,1 %). Zo vsetkych sledovanych skupin
komorbidit boli najcastejSie zastipené kardiometabolické
ochorenia (diabetes mellitus, nefropatia s retenciou
dusikatych latok, hypertenzia, hyperurikémia, hyperilidémia
ako aj steatdza peCene) s najvyS$im percentom vyskytu
v §tadiu HS Hurley III (Tabulky €. 4, 7)

V stcasnosti v literarnych zdrojoch absentuju udaje
o vztahu HS a monoklonalnej gamapatie neistého vyznamu
(MGUS), ku ktorej okrem zvySenych sérovych hodnot
imunoglobulinov IgG, IgA (Tabulka ¢. 2) a posunu
v elektoforeograme bielkovin, patria aj zvySené hodnoty
kappa a lambda l'ahkych retazcov s posunom ich pomeru,
pritomnostou paraproteinu v sére, zvySenych hodndt
laktikodehydrogenazy, ako aj beta-2 mikroglobulinu, teda
komplex biochemickych parametrov v sére, u niektorych
pacientov aj v moc¢i. Preto diagnostiku az 11 pripadov (15,3
%) v §tadiu HS Hurley III povazujeme za prioritni a bude
sucast'ou nasho d’alsieho vyskumu tejto problematiky vratane
vySetreni trepanobiopsii kostnej drene.

Medzi ochorenia asociované s HS, a teda mozné
komorbidity [3] mdzeme povaZovat’:

a) chorenia spojené s folikularnou okluziou (acne
conglobata, dissekujica celulitida kapilicia a pilo-
nidalne cysty);

b) zapalové ochorenia ¢riev (IBD) ako collitis ulcerosa
a Crohnova choroba;

¢) synovitis, acne (conglobata, fulminans) SAPHO
syndrom, pyoderma gangrenosum, ABD;

d) spondyloarthropatia;

e) genetické ochorenia tvorby keratinu s folikularnou
okluziou;

f) iné genetické ochorenia;

g) spinocelularny karcindm a adenokarciném.

Ako sme uz uviedli, HS okrem tazkych prejavov acne
conglobata, disekujucej folikulitidy vlasatej cCasti hlavy
a pilonidalneho sinu (pilonidalnych cyst) sa Casto spaja
aj so syndromom SAPHO (sinovitida, acne, pustulosis,
hyperostosis a osteitis [7], v 8 % s ulceréznou kolitidou a az
v 17 % pripadov s Crohnovou chorobou [ 18]. Prave Crohnova
choroba aj HS mézu ako prvé prejavy ochorenia mat’ podobnu
klinicka symptomatolégiu v podobe tvorby réznych foriem
perianalnych alebo perirektalnych sinusov [1]. U naSich
pacientov sa Crohnova choroba a collitis ulcerosa sicasne
s HS diagnostikovali u 10 pacientov, ¢o spolu predstavovalo
az 13,9 % pripadov (4,7 % collitis ulcerosa a 8,3 % Crohnova
choroba) a spolu s coeliakiou az 22,2 % pripadov (Tabulka
¢. 3). Nie zriedkavo st popisané pripady sucasného vyskytu
HS a pyoderma gangrenosum. Prave pre pomerne cCasty

sucasny vyskyt uvedenych ochoreni sa diskutuje o podobnej
resp. pribuznej patogenéze uvedenych ochoreni, na ktoru je
viacero nazorov.

Z hematologickych komorbidit HS, okrem uz uvedenej
monoklonalnej gamapatie, sa nezriedka méze vyskytovat’ aj
normocytova sideropenicka anémia ako marker chronického
zapalu [2], ktoru napr. Tennat a spol. (1968) pozorovali az
v 24 % pripadov pacientov s HS.

V nasom subore 72 pacientov s HS mali normocytovu
sideropenicku anémiu 12 pacienti (16,7 %), predovsetkym
v Stadiu Hurley III 7 pacienti (9,7 %) z 21 pacientov
(100 %) (Tabulka €. 2). Na vzniku normocytovej sidero-
penickej anémie sa podielaju permanentné straty krvi
1éziami HS, predovsetkym v §tadiu Hurley III, ale aj zvySené
hladiny prozapalovych cytokinov, ako st interferony gama,
interleukin 1 a tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-alfa),
ktoré mézu inhibovat’ produkciu rendlneho erytropoetinu
a redukovat' jeho fyziologicky ucinok na kostni dren,
zvySovat’ vychytavanie Zeleza aktivovanymi makrofagmi
[19] a TNF-alfa moze znizovat’ intestinalnu rezorbciu zeleza
[15].

Z komorbidit u pacientov s HS je tiez dobré upozornit’
na nie zriedkavy vyskyt psoridzy a HS, od l'ahkych foriem
az po stredne tazké a tazké formy ochorenia. V niektorych
pripadoch pacientov s indikaciou psoriazy boli tito lieceni
molekulami anti-TNF-alfa (Tabulka ¢. 1). Vela pacientov
s HS su tiez alergici, najCastejSie s inhalacnou alergiou
(Tabul’ka ¢. 1).

V patogenéze HS zohrava doleziti ulohu komplex
faktorov, predovSetkym je to postupny vyvoj lézii az
do vzniku rozvinutého klinického obrazu HS (primarne
a sekundarne zmeny vlasového folikulu), d’alej genetika
ochorenia, mechanické, hormonalne, imunologické, ako
aj dalSie faktory. Zakladom vzniku HS sa v stcasnosti
povazuje folikularna okluzia (uzaver), ¢o HS klasifikuje do
skupiny tetrady ochoreni folikularnej okluzie spolu s acne
conglobata, disekujucou celulitidou vlasatej casti hlavy
a pilonidalnymi cystami - sinusmi [4]. Na acne conglobata
a pilonidalny sinus bolo spolu lie¢enych 18 pacientov s HS
(25 %) (Tabulka €. 6).

Nepredpoklada sa, Ze bakteridlna infekcia ma primarnu
patogeneticktl tlohu pri tvorbe 1ézii tetrady folikularnej
okluzie, teda pri tvorbe HS aj acne conglobata. Ako
sekundarna infekcia 1ézii vSak méze udrziavat' chronicitu
procesu, relapsy ochorenia a moéze sa tieZ podielat’ na
destrukénych procesoch tkaniva.

Ukazuje sa silny vztah medzi sexudlnymi hormoénami
a ochoreniami folikularnej okluzie predovsetkym u zien.
V tomto smere zohrava dolezitu tilohu elevacia androgénov
v sére a senzitivita cielovych buniek. Za najddlezitejsiu
sa povazuje uloha FoxOl androgénneho receptora. Na
narastajtcipristup kandrogénnemureceptorumavplyvinzulin
a inzulin-like rastovy faktor (IGF-1), G¢inok obidvoch narasta
pod vplyvom diétnych faktorov [11]. U Zien je najéastejsi
zaCiatok HS v obdobi menarche a reaktivacia zapalu
premenstrualne pod vplyvom androgénnych progestinov, ako
st medroxyprogesteron acetat (MPA), alebo levonorgestrel.
Ku zlepSeniu klinického obrazu vo vSeobecnosti dochadza
pocas gravidity a po menopauze.
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Medzi najvaznejsie komorbidity alebo komplikacie HS
je prechod tohto ochorenia do spinoceluldrneho karcindému
(SCC), takmer vylucne glutealnej resp. andlnej oblasti
(Tabulka ¢. 6).

Na vzniku malignej transformacie HS na SCC sa okrem
chronického, dlhodobého zapalového procesu moze podiel’at’
aj pritomnost’ virusu ludského papiléomu — predovsetkym
vysokorizikovych HPV typov, ktoré vyznamne zvysuju
onkogénnu transfomaciu 1ézii HS. Proces nadorovej
transformacie za podmienok HPV infekcie 1ézii HS moéze
eSte vyznamne akcentovat’ liecbou resp. priamo navodit’
lietba molekulami anti-TNF-alfa, ktoré sa v sucasnosti
s uspechom vyuzivaju v lie¢be HS stadii Hurley II a III
[10].

Zaver

HS je velakrat nespravne diagnostikovana. Dévody su
rozli¢né. Vel'a pacientov, predovsetkym v Stadiu HS Hurley
I, st dlhodobo lieceni na folikulitidu, pyodermiu, podkozné
nodozity, abscesy, furunkle, fistuly a podobne, najcastejsie
v inguinalnej a axilarnej oblasti.

Nespravna diagnoza a v dosledku toho aj lie¢ba HS ma za
nasledok progresiu do vyss§ich §tadii ochorenia a samozrejme
aj zhorSent, az velmi zli kvalitu zivota pacientov.
Z uvedenych dovodov je potrebna edukacia pacientov, ale
aj lekarov, ktori s touto problematikou prichadzaji do styku,
podobne ako tomu bolo pri zaiatkoch biologickej liecby
psorizy.
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Suhrn

Autorka sa zameriava na psoridzu a na asociované infekéné komplikacie. Psoriaza je chronické zapalové ochorenie

koZe, ktoré ma v populacii prevalenciu okolo 2,5 %. Ako imunologicky mediované ochorenie s prvkami autoimunity

reaguje dobre na imunosupresivnu a imunomodulacnu terapiu. Najnovsou formou liecby je biologicka liecba, produkt

genetického inZinierstva.

Co sa tyka neZiaducich Gginkov, vyznamné su infekéné komplikacie $pecificky navodené anti-TNF-alfa lie¢bou.

Pri selektivnej inhibicii TNF-alfa destabilizuju biologikd granuldmy a vedu k reaktivacii latentnej tuberkuldzy. V pripade

aktivneho tuberkul6zneho ochorenia vznika riziko extrapulmonalneho a diseminovaného ochorenia s terapeuticky tazko

zvladnutelnym priebehom. Do Uvahy treba brat aj infekciu atypickymi mykobaktériami.

Klucové slova: anti-TNF-alfa molekuly, tuberkuldza

Abstract

The author aims at psoriasis and associated infectious complications. Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease

with the estimated prevalence of 2.5 % in the population. As an immunologically mediated disease with the traits

of autoimmune disease it responds well to the immunosuppresive and immunomodulatory treatments. The most recent

treatment is the biological therapy, the product of biotechnological engineering.

As far as adverse events are concerned, the most common are infectious complications with tuberculosis specifically

reactivated by anti-TNF-a treatment. By selectively inhibiting TNF-a, the biologics destabilize the granulomas and lead

to the reactivation of the latent tuberculosis infection. In the case of active tuberculosis infection, the disease tends to be

disseminated, extrapulmonal and difficult to manage. Atypical mycobacteria are another pathogen to be considered.

Key words: anti-TNF-alpha molecules, tuberculosis

Uvod

Psoriaza je chronické zéapalové ochorenie koze, ktoré
sprevadza cloveka od davnoveku. Prvé stopy psoridzy
siahaju do Cias starého Egypta. Vdaka praci archeolégov
sa podarilo dokazat priznaky psoriatického ochorenia
u zabalzamovanych egyptskych mumii. Nazov ochorenia
pochadza z gréckeho slova ,,psora®, teda svrbiet. Prvy krat
bola psoridza definovana ako samostatné kozné ochorenie
Galénom v roku 150 nasho letopoctu. Ako Specificku
klinicku entitu vSak psoriazu zadefinoval az okolo roku 1809
Dr. Robert Willan.

Napriek pokroku v liecbe zaznamenanom v 20. storoci
nemali dlho pacienti velké moznosti. Situacia sa zlepsila
s prichodom systémovej liecby, ale skutoénym prelomom
v liecbe sa stala az biologicka liecba psoridzy s rychlym
nastupom ucinku, dobrym bezpecnostnym profilom
a dlhodobym zlepSenim stavu a kvality zivota pacientov.
Pacienti, ktori dlhé roky zili s tazkym koznym nalezom a boli
vyrazne spolocensky hendikepovani, ¢astokrat az v socialnej
izolacii, dostali vd’aka moderne;j lie€be novt $ancu opédtovne
sa zaclenit’ do bezného zivota.
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Kazda liecba vsak okrem benefitov zdkonite prindSa
aj komplikacie a uskalia a vynimkou nie je ani biologicka
liecba. Nakolko posobi ako imunomodulans, teda meni
imunologicky profil pacienta, prindsa so sebou rizika
infekénych komplikacii a tvorby neoplazii tak ako aj
imunosupresivna liecba.

Liecba anti-TNF-a preparatmi so sebou navyse prinasa
aj svoje vlastné Specifické rizikd. Okrem celej plejady
bakterialnych, mykotickych a virusovych infekcii predstavuje
zvlastne riziko infekcia Mycobacterium tuberculosis. Pri
blokade cytokinu TNF-a, ktory zohrava ddlezitu ulohu pri
formaécii a stabilizacii granulémov, dochadza k destabilizacii
a rozpadu granulomu a riziku diseminacie mykobaktérii.
Riziko tak predstavuje nielen aktivna tuberkuloza, ale
najmi latentnd forma tuberkuldznej infekcie u klinicky
asymptomatickych pacientov. Okrem M. tuberculosis sa
mozu zriedkavejSie uplatinovat’ ako oportinne patogény aj
dalsie, atypické mykobaktérie. Navyse u pacientov lieCenych
TNF antagonistami pri reaktivacii latentnej tuberkulozy
dochddza k vzniku diseminovanej a extrapulmondlnej
formy ochorenia, ktord je mnohokrat tazko terapeuticky
zvladnutel'na.

Problematika biologickej lie¢by nie je limitovana len
na odbor dermatovenerologie. Svoje uplatnenie si nasla aj
v d’alSich medicinskych odboroch, ako je gastroenterologia
areumatologia, tyka sa teda pacientov s pomerne réznorodym
spektrom diagndz. Problémy, ktorym pocas liecby Celime,
mnohokrat nie si izolované, ale multidisciplinarne. Otazky

Obr. 1 « Chronicka loziskova psoriaza, tazka forma

vzniku tuberkuléznej infekcie pocas biologickej liecby TNF
antagonistami si problémom, ktory v dosledku narastu
celosvetove] incidencie tuberkuldzy sa v priebehu rokov
stane markantnej$i nielen vplyvom migracie obyvatel'stva,
ale aj vd’aka postupnému narastu poctu pacientov na
biologickej liecbe. Problém si vyzaduje multidisciplinarnu
spolupracu dermatoldgov, gastroenteroldgov a reumatologov
s pneumologmi a ftizeologmi.

Cielom nasej prace je poukazat’ na dant problematiku
a vyznam skriningu tuberkul6zy u tychto pacientov, mdze
tak byt prinosom aj pre Studentov mediciny a lekarov prvého
kontaktu.

Obr. 2 « Inverzna psorioaza s prechodom do eyrtrodermie,
rebound fenomén po vysadeni etanerceptu

Obr. 3 * Generalizovana pustul6zna psoridza von Zumbusch
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Obr. 4 « Pacient s tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy pred zahajenim liecby a pocas lieCby s vyznamnym

liecebnym efektom

TNF-alfa cytokin a jeho iloha v organizme

TNF zohrava vyznamnt ulohu v regulacii aktivacie,
proliferacie, diferencidcie a apoptdézy buniek imunitného
systému [1]. Existuje vo forme transmebranového proteinu
(tmTNF) a solubilnej forme (sTNF). Na povrch buniek sa
viaze cez receptory TNFR1 a TNFR2, pricom TNFR2 je
aktivovany len tmTNF, nie sTNF [2, 3].

TNF zvysuje fagocytarnu kapacitu makrofagov a stimuluje
usmrcovanie intracelularne prezivajicich baktérii cestou
reaktivnych dusikovych a kyslikovych radikalov, synergicky
s IFN-y [2]. Pri jeho neutralizacii TNF-a antagonistami tak
moze dojst’ k rastu intracelularnych patogénov, a to aj v gra-
nulémoch.

TNF zohrava tlohu pri tvorbe granulomov a udrziavani
ich integrity prostrednictvom produkcie chemokinov
v makrofagoch a T-lymfocytoch (CCL2, CCL3, CCLA4,
CCL5, CCLS8 a dalsie) a indukcie expresie vaskularnych
adhéznych molekul, vd’aka ktorym dochadza k zvysenej
akumulacii buniek imunitného systému [3, 4, 5].

Pocas regulacie inflamacie TNF indukuje apoptozu
buniek, ktoré exprimuju na povrchu receptor pS5 [6] a spolu
s IFN-y reguluje nadmernu inflamaciu. Z uvedeného vyplyva,
ze TNF zohrava v imunitnej odpovedi organizmu na infekciu
vyznamnu Ulohu. Na reakcii organizmu na mykobaktérie
a formdcii granulomov sa spolupodiel’aji aj lymfotoxiny a
a B, ktoré ale v nepritomnosti TNF nedokazu podporit’ tvorbu
granulomov [3].

TNF antagonisti a vplyv struktiry na ich a¢inok

Existuje prepojenie medzi efektivitou TNF antagonistov
voCi granulomatéznym infekcidm a ich schopnostou
reaktivovat’ latentnu tuberkuléznu infekciu. TNF zohrava
klacova tlohu pri aktivacii makrofagov, atrakcii buniek
imunitného systému a tvorbe granuldomov. Zaber TNF
antagonistov vo¢i granulomatéznym ochoreniam priamo
koreluje s ich schopnostou reaktivacie latentnej TBC, na
zaklade ich odlisnej farmakokinetiky a mechanizmu uc¢inku.
Odlisna indukcia apoptozy a inhibicia odlisnej formy TNF
(tmTNF alebo sTNF) zodpovedaju za rozdiely medzi
anti-TNF protilatkami a faznymi proteinmi s TNF recep-
tormi [3].

U Tludi liecba TNF antagonistami vedie k redukcii
granulyzin-exprimujucich CD8+CCR7 CD45RA+ efekto-
rovych pamétovych T-buniek a naruseniu ochrany voci
intracelularnym patogénom [7]. Uskutocnilo sa viacero
stadii, medzi prvymi §tidia Wallisa a spol. z roku 2004, ktora
identifikovala 138 pripadov TBC. Risk bol dvojnasobne vyssi
pri infliximabe nez pri etanercepte a bol pozorovany aj 6 — 7
nasobne zvysené riziko histoplazmoézy a kokcidioidomykozy.
V kanadskej §tadii z roku 2006 sledujiicej pacientov
s reumatoidnou artritidou lieCenych TNF antagonistami
bolo zaznamenanych 51 pripadov TBC, pri¢om riziko pri
infliximabe bolo 1,3-krat vysSie nez pri etanercepte [8].
Prospektivna $tudia vychadzajica z francuzskeho RATIO
registra identifikovala 69 pripadov. Incidencia TBC bola
1,17 na 1000 paciento-rokov, ¢ize 12,2-krat vyssia nez
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u beznej populacie. Za zvysSené riziko bol zodpovedny
najmé infliximab a adalimumab (monoklonalne protilaky)
oproti etanerceptu [9]. Studia zaloZeni na portugalskom
registri dosiahla podobné zavery, riziko TBC bolo pri
TNF monoklonalnych protilatkach 12-krat vysSie ako
pri etanercepte [10]. Na zdklade udajov registra Britskej
reumatologickej spolo¢nosti bolo u pacientov s reumatoidnou
artritidou  lieCenych infliximabom a adalimumabom
3 —4-krat vyssie riziko vzniku TBC ako u pacientov lieCenych
etanerceptom [11].

Z uvedeného vyplyva vicsie riziko vzniku tuberkulozy
u monoklonalnych protilatok nez u faznych proteinov.

V pripadoch biologickej anti-TNF-alfa liecby ide
predovsetkym o liecbu stredne tazkych, tazkych az
mimoriadne tazkych pripadov psoriazy, v minulosti pred érou
biologik zivot ohrozujtcich. Takéto pripady psoriazy napriek
pozitivite tuberkuléznych testov a riziku generalizacie
tuberkulézy (vzdy vznikaji hypoergické az anaergické
formy) si vyzaduju biologickt lie¢bu, a preto musia byt
pod prisnou kontrolou $pecialistov z odborov ftizeologie
a dermatolégie, ako aj kombinovanou lie¢bou antitu-
berkulotik a biologika. Niekol'ko takychto pripadov zobrazuji
obrazy 1 -5.

Vyznam tuberkulozy vo veku biologickej lie¢by

Tuberkuldza je celosvetovo jednou z najvyznamnejsich
pri¢in morbidity a mortality s incidenciou 8 — 9 milidénov
pripadov rocne. Podla WHO (World Health Organiza-
tion — Svetova zdravotnicka organizacia) su TBC nakazené
asi 2 miliardy I'udi, ¢ize tretina svetovej populacie [12].

K narastu incidencie a prevalencie v populacii dnes
dochadza v dosledku globalnej epidémie HIV, ako aj
multirezistencie kmenov TBC, migracie obyvatelstva c¢i
dlhotrvajuceho lie¢ebného protokolu, nizkej compliance
pacientov a narastu poCtu pacientov na imunosupresivnej
terapii. S uvedenim biologickej liecby do klinickej praxe,
predovsetkym anti-TNF-o molekul, vystupuje do popredia
problematika reaktivacie latentnej formy tuberkulozy
v priebehu tejto chronickej aZ dozivotnej liecby.

Epidemiol6gia tuberkulézy

Celosvetovo dochadza k zvySovaniu globalnej incidencie
o 1,1 % rocne, najmd v oblastiach subsaharskej Afriky
a v krajinach byvalého Sovietskeho zvazu. Faktormi narastu
st globalna epidémia HIV, imigranti z krajin s vysokou
prevalenciou ochorenia, zrieknutie sa programov na kontrolu
a eradikaciu TBC, vyskyt multirezistentnych kmenov TBC,
ako aj prenos v institaciach a zariadeniach.

K prenosu tuberkulézy dochadza vyhradne vzdusnou
cestou, formou kvapdckovej infekcie. Infekéné partikuly st
obsiahnuté v 1 — 5 pm kvapockach, jedna obsahuje 1 — 3
zivotaschopné baktérie. Kvapdcky mozu ostat’ vo vzduchu
celé hodiny. Pravdepodobnost’ nakazy zavisi od koncentracie
patogénov v ovzdusi, doby expozicie a stavu imunitného
systému. Adekvatnymi sposobmi eradikécie patogénov zo
vzduchu st dokladné vetranie a UV iradiacia.

Co sa tyka rezistencie na terapiu, v minulosti sa za
rezistentné povazovali kmene rezistentné na izoniazid
a rifampicin, v sacasnosti 80 % kmenov su multirezistentné
na tri a viac antituberkulotik [13].

Patogenéza tuberkulézy

Tuberkuléza je granulomatézne ochorenie zapriinené
Mycobacterium tuberculosis, aerdbnymi nesporulujiicimi
palickami, ktoré st acidorezistentné, alkalirezistentné
a alkoholrezitentné. U cloveka prezivaju intracelularne,
vo fagocytoch vd’aka neutralizacii pH, ale aj extracelularne
v kazedznom materiali s nizkym pH [14].

Tuberkuldéza méze prebichat’ bud’ klinicky manifestnou,
alebo latentnou formou. Manifestna TBC sa rozdel'uje na
primarnu a postprimarnu v zavislosti od reakcie imunitného
systému. Primarna TBC vznik4 ako odpoved’ organizmu na
prvy kontakt s infekénym agens. Postprimarna TBC vznika
u infikovanych osdb cestou endogénnej reaktivacie alebo
reinfekcie [14].

M. tuberculosis po vstupe do organizmu vyvolava lokalnu
zapalovi reakciu a lymfogénne sa Siri do regionalnych
lymfatickych uzlin. Nespecificka imunitna odpoved’ zacina
po pohlteni mykobaktérii pl'ucnymi dendritickymi bunkami
a makrofagmi. Mycobacterium tuberculosis ma vyvinuté
§pecidlne mechanizmy, ktoré mu pomahaju prezivat
vo fagocytoch vdaka neutralizacii pH. Nasledkom tychto
procesov pokracuje intrafagocytarny rast a mnozenie
M. tuberculosis. Lymfatickymi cestami sa Siri do obliciek,
mozgu, kosti a apikdlnych casti plic az do spustenia
$pecifickej bunkovej imunitnej odpovede.

Pri Specifickej bunkovej imunitnej odpovedi antigénne
epitopy M. tuberculosis tvoria komplexy s MHC I1. triedy a st
prezentované na povrchu makrofagov. Antigénna stimulacia
vedie k aktivacii T-lymfocytov. Pri naslednej migracii
do parenchymu pltc aktivované lymfocyty rozpoznaju
infikované makrofagy a dendritické bunky, co vedie
k aktivacii makrofagov a utvoreniu granulomu. V procese sa
uplatituju CD4+, CD8+ a najmd NK bunky ako prva linia
obrany proti M. tuberculosis.

V procese aktivacie makrofagov a tvorby tuberkul6zneho
granulomu zohravaji kliCova ulohu cytokiny tvorené
T-lymfocytmi. Stimuldciou Thl podtypu CD4+ buniek sa
uvolnujuINF-yaTNF-o,ktorésuzodpovednézatransformaciu
makrofagov a monocytov na Specializované histiocytové
bunky. Aktivované makrofagy vytvaraju reaktivne kyslikové
radikaly a organizuju tuberkuldzne granulomy. V ich strede
sa nachadza kazedzna nekroza, bohatd na mykobakterialne
lipidy, proteiny a celularnu debris, v ktorej mozu prezivat
M. tuberculosis. Ich replikacia je vSak inhibovana v dosled-
ku znizeného prisunu kysliku, redukovaného pH a obsahu
mastnych kyselin. U imunokompetentnych pacientov
nedochadza k d’alSiemu $ireniu ochorenia, st asymptoma-
ticki a pre okolie neinfekéni, v $tadiu latentnej tuberkuldznej
infekcie mézu zotrvavat' dlhé roky. Pri zmene podmienok
mdze nastat’ reaktivacia TBC a prechod do klinicky aktivnej
infekcie [15].
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Bacil M. tuberculosis nie je toxicky sam osebe, nie je
zdrojom exotoxinov ani endotoxinov, pri¢inou poskodenia
organizmu je jeho imunitnd reakcia voci tuberkulinovym
proteinom.

Rizikovymi faktormi st podvyziva, stres, vek, diabetes
mellitus, terapia kortikoidmi a imunosupresivami, zavislost’
od alkoholu, abtzus drog, HIV infekcia, silikdza, lymfom
a leukémia [16].

Klinicky obraz tuberkuldznej infekcie

Primarna TBC je typickd pre detsky vek, klinicky
sa prejavuje subfebriliami, nechutenstvom, ubytkom
hmotnosti, inavou a pocitom slabosti, eventudlne vznika
na kozi erythema nodosum. Medzi komplikacie primarnej
tuberkulézy patri postihnutie hilovych lymfatickych
uzlin, tuberkul6ézna pleuritida (suchd alebo exsudativna),
kazeifikujuca pneumodnia alebo miliarna tuberkuléza pri
hematogénnom Sireni do plic, meningov, pecene, sleziny,
obliciek, nadobliciek a kosti.

Postprimarna TBC moéze mat’ akutny alebo chronicky
priebeh. Vacsina pacientov ma v klinickom obraze subfebrilie,
unavu, nechutenstvo, stratu hmotnosti, nocné potenie a pokles
vykonnosti. Kasel’ je spoc¢iatku suchy, neskor produktivny
s mukopurulentnym sputom a eventualne hemoptyzou.
V zavislosti od stupnia postihnutia méze byt pritomné dys-
pnoe. Ku komplikaciam postprimarnej TBC sa radi
predovsetkym potencidlny rozsev veduci ku kazeifikujucej
pneumonii (phthisis gallopans), miliarnej TBC a Landouzyho
sepse, d’alej krvacanie do pltc, spontinny pneumotorax,
karcindbm kavernoznej steny, respiratna insuficiencia
a amyloidoza.

U priblizne 15 % pacientov sa vyskytuje mimoplicna
forma TBC. Najcastejsie sa jedna o postihnutie uzlin, skeletu,
gastrointestinalneho a urogenitalneho traktu [14, 16].

Diagnostika tuberkuléznej infekcie

Pri odoberani anamnézy pacienta sa treba spytat’ na
moznu expoziciu TBC (vratane kontaktu s rodinnymi
prislusnikmi), cestovanie do krajin s vysokou prevalenciou
TBC, BCG vakcinaciu a predoslu osobni anamnézu
aktivnej TBC infekcie vratane typu a dizky trvania liecby.
Treba brat’ do Givahy aj chronické ochorenia a stavy spojené
s imunokompromitaciou pacienta ako HIV infekcia, organo-
va transplanticia a imunosupresivna liecba.

Primarna inokulacia je asymptomaticka a u vacSiny

pacientov rontgenologicky nepreukazate'na. Progresia do
primarnej pulmonarnej TBC je charakterizovana chronickym
neproduktivnym kasl'om, teplotou, nauzeou, ubytkom
hmotnosti a noénym potenim.
Fyzikalny ndlez méze byt vel'mi diskrétny aj pri rozsiahlom
placnom postihnuti. Auskultaéne su pocutel'né vlhké chropky
nad hornymi pldcnymi pdlmi a amforické fenomény nad
kavernami. Pri pleuralnom vypotku je auskulta¢ne oslabené
dychanie, skrateny poklep a oslabena bronchofonia.

Zakladnym vySetrenim u pl'icnej aj mimopl'icnej formy
je skiagram hrudnika. Na RTG hrudnika st charakteristické
neostro ohranicené zatienenia s kavernéznymi zmenami,

loziska sa najcastejsie nachadzaju v dorzalnom a apikalnom
segmente horného laloku alebo v apikalnom segmente
dolného laloku. Na upresnenie je vhodné doplnit HRCT
plac.

Mikrobiologické vySetrenie spociva v kultivatnom
dokaze pritomnosti M. tuberculosis v spute, Zalidocnej
Stave (pri nedostato¢nej expektoracii), pripadne mocu,
bronchoalveolarnej lavaze alebo steru z koze a sliznic.
Realizuje sa na roznych médiach (Sula, Lowenthal-
Jensen, Middlebrook) a hodnoti sa po 3, 6 a 9 tyzdioch.
Pozitivny nalez predstavuje pritomnost’ 102 mykobaktérii
v 1 ml vzorky. Mikroskopicky sa acidorezistentné tycinky
M. tuberculosis dokazuju farbenim podl'a Ziehla-Neelsena.
Modernymi variantami st urychlené kultivaéné vysSetrenie
radiometrickym systtmom BACTEC a metody molekularne;j
genetiky vyuzivajuce PCR [14].

Kozny tuberkulinovy test (intradermalny kozny test
podla Mendela-Mantouxa) je dokazom oneskorenej hyper-
reaktivity vo¢i mykobakteridlnym antigénom. Nie je vhodny
ako skriningovy test pre obmedzenu hodnotitenost’ po
BCG vakcinacii a skrizenu reakciu s inymi mykobaktériami,
casto moze byt falo$ne negativny vysledok pri systémovej
tuberkuldze a AIDS. Ako diagnosticky prostriedok sa vyuziva
u 0s6b s vysokym infekénym rizikom [16].

IGRA testy su zaloZzené na detekcii tvorby INF-y
v krvi pacienta. Detek¢ény systém testu obsahuje $pecifické
antigény ESAT-6, CFP 10 a TB 7.7, po styku s nimi
produkuju senzibilizované T-lymfocyty IFN-y. NajcastejSie
sa v klinickej praxi pouziva QuantiFERON TB Gold test.
Vysledok testu nie je ovplyvneny ockovanim a pouziva sa na
detekciu latentnej tuberkuléznej infekcie. Specificky deteguje
reakciu na M. tuberculosis, M. kansasii, M. marinum a M.
szulgai [14].

Liecba aktivnej tuberkul6znej infekcie

Pulmonalne aj extrapulmonalne formy tuberkulozy
su liecené antituberkulotikami. Tato liecba je dlhodoba,
kombinovana a kontrolovana z dévodu prevencie vzniku
rezistencie. Inicialna faza lieGebného rezimu trva 2 mesiace,
pocas ktorych sa podava Stvorkombinacia antituberkulotik.
Pokracujtca faza trva dva mesiace, pocas ktorych sa zvyc¢ajne
ambulantne podava dvojkombindcia antituberkulotik.
Ku klasickym antituberkulotikdm patria rifampicin,
izoniazid, pyrazinamid, etambutol a streptomycin.

Vyber terapeutického rezimu zavisi od vysledkov
kultivacie a testov na rezistenciu voc¢i jednotlivym anti-
tuberkulotikdm, charakteristikdch pacienta a kontraindi-
kaciach voci konkrétnym liekom.

Pri multirezistencii s mykobaktérie rezistentné na
viaceré antituberkulotikd, minimalne izonizaid a rifampicin.
Rozsirena polyrezistencia znamena rezistenciu na izoniazid,
rifampicin, vSetky fluorochinolony a jeden aminoglykozid.
Extrémne rozsirena polyrezistencia je voci zakladnym

antituberkulotikdm,  fluororchinoléonom a  vSetkym
aminoglykozidom.
Vynimocéne sa pri rezistentnych formach plucnej

tuberkuldzy pristupuje k chirurgickej liecbe [14].
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Pri aktivnom ochoreni by nemala byt anti-TNF-a
zapocata skor ako po dvoch mesiacoch od zacatia lieCby
TBC. Uprednostiiuje sa vsSak zahdjenie anti-TNF-a
liecby az po kompletnom ukonceni terapeutického cyklu
antituberkulotikami [17].

Podra literatury dochadza k vécSine pripadov tuberku-
lozy u pacientov lieCenych anti-TNF-a molekulami
v priebehu prvych 12 mesiacov od zahdjenia terapie [4].

Liecba latentnej tuberkuléznej infekcie

Za vacsinu pripadov aktivnej TBC u pacientov lie¢enych
anti-TNF pripravkami odpoveda reaktivacia latentnej TBC
infekcie. Lie¢ba TNF antagonistami zvySuje riziko progresie
z pre-existujucej latentnej TBC infekcie do klinicky
manifestnej TBC, charakteristickej rychlou progresiou
a rizikom diseminacie [3].

Podla TBNET konsenzu st vSetci pacienti pred
zahajenim terapie TNF antagonistami indikovani na skrining
Specifickej imunitnej odpovede na M. tuberculosis. Je nutné
ziskat’ udaje o predoslom kontakte s TBC alebo aktivnom
TBC ochoreni a zrealizovat’ RTG hrudnika s cielom vylucit’
znamky aktivnej tuberkul6zy. Pacienti lieceni etanerceptom
(fuzny protein) maju menSie riziko reaktivacie latentnej
formy TBC oproti pacientom lieCenym infliximabom
a adalimumabom (monoklondlne protilatky). Preventivna
chemoterapia antituberkulotikami by mala byt poskytnuta
kazdému pacientovi lieCenému TNF antagonistami pri
potvrdeni latentnej infekcie M. tuberculosis, a to vratane
pacientov lieCenych etanerceptom. IGRA testy st nadradené
tuberkulinovému koznému testu, ¢o sa tyka detekcie
antimykobakterialnej odpovede imunitného systému
u imunokompromitovanych jedincov, navySe umoziuju
odlisit anergiu odskuto¢nejnegativnejodpovede. Odportcany
je QuantiFERON TB Gold test alebo T-SPOT.TB test, alebo
alternativne u jedincov bez anamnézy BCG vakcindacie
tuberkulinovy kozny test. U pediatrickych pacientov sa
odporuca sucasna realizacia IGRA testu, tuberkulinového
kozného testu a RTG hrudnika, pricom akykol'vek pozitivny
vysledok je po vyluceni aktivnej tuberkuldznej infekcie brany
ako prejav latentnej infekcie. U pacientov po o¢kovani BCG
vakcinou by mali byt’ preferované IGRA testy. Podl'a vacsiny
expertov je bezpecné zahajenie liecby TNF antagonistami
4 tyzdne po zahijeni indukcnej fazy chemoprofylaxie.
Najlepsiu klinickt odpoved’ maju lie¢ebné rezimy izoniazid
v monoterapii po dobu 12 mesiacov alebo kombinacia
izoniazidu s rifampicinom po dobu 3 mesiacov, s efektivitou
oboch rezimov nad 90 %. V stiCasnosti sa vo vicsine krajin
preferuje 9-mesacna liecba izoniazidom na prevenciu TBC
u pacientov s latentnou infekciou. U pacientov s aktivnou
TBC sa odporuca zahdjenie liecby TNF antagonistami az po
ukonceni celého liecebného rezimu antituberkulotikami [3].

Atypické mykobakteriozy

Atypické mykobaktérie boli definované ako humanne
patogény vroku 1938 (Mycobacterium fortuitum), vroku 1984
(Mycobacterium ulcerans) a v roku 1954 (Mycobacterium
marinum). Vdaka prevazujucemu podielu infekciami

Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium leprae nebol
dlho ich patogénny potencidl plne rozpoznany. Nakol’ko casto
napodobiiuju infekciu M. tuberculosis a vyzaduju Specifické
podmienky na kultivaciu, pravdepodobne je vel'a nespravne
diagnostikovanych pripadov.

Diagnostika zavisi od identifikacie patogénu. Vyuzivaju
sa na to Specialne laboratoria schopné zabezpecit podmienky
pre ich rast na kultivanych médiach. Existuju antigény i na
intradermalne kozné testovanie mykobakteridlnych infekcii
analogicky k testovaniu M. tuberculosis, avsak v klinickej
praxi nie su vyuzivané kvoli obmedzenej dostupnosti [18].

Etiologia a patogenéza

Mykobaktérie su v prirode rozsirené vécsinou ako
komenzaly alebo saprofyty. Atypické mykobaktérie st
obycajne ziskané z prirodnych zdrojov ako voda alebo pdda.
Pripady su zvycajne sporadické, ale urcité typy expozicii
modzu viest’ k prepuknutiu vo vacsich komunitach. Moze byt’
postihnuty ktorykol'vek organ alebo organovy systém, ale
existuje ovel'a mensie riziko disemindcie nez u M. tubercu-
losis a infekcie mavaju benignejsi a limitovany priebeh.

Len dve mykobaktérie, M. ulcerans a M. marinum, maji
charakteristicky klinicky obraz. Imunosupresia hostitel’a
alebo poskodenie organu su facilitujice faktory pre tieto
infekcie [18].

Mycobacterium ulcerans

Prirodzeny habitat tohto patogénu nie je dodnes znamy,
ale infekcie M. ulcerans sa vyskytuju v mocaristych, vlhkych
oblastiach a existuje predpoklad o kontaminacii vodou.
Je to treti najcastej$Si mykobakteridlny patogén hned’ po
M. tuberculosis a M. leprae. V klinickom obraze pozorujeme
podkozné noduly s postupnym zvécSovanim sa a tvorbou
ulceracii, ktoré su hlboké, podminované a obnazuji
nekrotické tukové tkanivo. Loziska st nebolestivé, mézu byt’
lokalizované kdekol'vek na tele s predilek¢nou lokalizaciou
na koncatinach. Pokial’ neddjde k bakterialnej superinfekcii,
nevznikd lymfadenopatia ani systémové priznaky. Pri
dlhodobo neliecenej infekcii moéze vzniknut jazvenie
a sekundarny lymfedém [18, 19].

Mycobacterium marinum (swimming pool granuloma)

M. marinum sa vyskytuje tak v sladkej, ako aj v slanej
vode, vratane kupalisk a akvarii. Rizikovymi faktormi
pre infekciu st anamnéza traumy, akvaristika, rybaréenie
pripadne praca vo vode, eventualne aj s vylovom ryb.
Klinicky sa prejavuje ako lividna az fialova papula zjavujica
sa po 2 — 3 tyzdiioch v mieste inokulécie, s d’alsim vyvojom
psoriaziformnych alebo verukéznych plakov, ktoré neskor
mozu ulcerovat. Predilekéné lokalizacie st ruky, chodidla,
kolena alebo lakte.

Lézie st zvyCajne solitarne, moéze sa vSak vyskytnat
aj lymfokutanne Sirenie. Moze dojst k spontannemu
vyhojeniu v priebehu 1 — 2 rokov s naslednou tvorbou
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jazvy. Prilezitostne mézu byt loziska skor supurativne nez
granulomatdzne, a to rovnako u imunokompetentnych, ako
aj u imunosuprimovanych pacientov [18, 19].

Mycobacterium kansasii

Z atypickych mykobaktérii je prave M. kansasii
najblizS§ie pribuzné k M. tuberculosis. Medzi endemické
oblasti patri USA (Texas, Lousiana a dalSie) a Japonsko.
Obycajne pochadza z prostredia. Vacsina infikovanych st
imunosuprimovani pacienti po transplantacii, s morbus
Hodgkin ¢i AIDS. Klinicky st najcastejsie papuly so sporo-
trichoidnou distribuciou. Niekedy sa subkutanne noduly Siria
a mozu vyustit’ do syndromu karpalneho kanéla a kiboveho
postihnutia. U imunosuprimovanch pacientov méze dojst’
k diseminacii, klinicky sa prejavujucej ako celulitida
a abscesy. NajcCastejsie byvaju postihnuté plica u pacientov
s predisponujucim  ochorenim (emfyzém, silikoza).
M. kansasii pritomné v nazofaryngealnych sekrétoch moézu
sposobit’ periorificialnu dermatitidu [18, 19].

Mycobacterium scrofulaceum

M. scrofulaceum je Siroko distribuované v prostredi.
Obycajne sa klinicky manifestuje ako kréna lymfadenitida,
Casto unilateralna, predovsetkym u deti vo veku 1-3 rokov.
Typicky byvaju postihnuté submandibularne a submaxilarne
lymfatické uzliny. Nie st pritomné systémové priznaky
ani viditeIné priznaky organového postihnutia. Zasiahnuté
lymfatické uzliny sa pomaly zvacsuji, neskor sa vytvara
ulcerdcia a fistulacia.

Liecba atypickych mykobakteriéz

Niektoré atypické mykobaktérie st rezistentné voci
Standardnej liecbe tuberkulézy. Doposial neexistuju
medzinarodné odporucania. Pre kazdy druh mykobaktérii
pozname efektivne antibiotika, ale pred zahajenim lieCby by
mala by vySetrena citlivost’ na antibiotikd. Presné stanovenie
mykobaktérii moéze byt zrealizované pomocou PCR
metodiky.

Tuberkulinovy koZny test

Standardny tuberkulinovy kozny test, alebo tiez Mantoux
test, pozostava z 5 tuberkulinovych jednotiek z precipitatu
supernatantu kultary M. tuberculosis. Priblizne 0,1 ml sa
injek¢ne aplikuje intradermalne do predlaktia.

U jedincov, ktori boli v minulosti senzibilizovani TBC, sa
objavi hypersenzitivna odpoved’ neskorého typu, mediovana
senzibilizovanymi T bunkami. Typicky sa na kozi zjavi
zaCervenanie a induracia vo velkosti 5 az 10 mm, ktora sa
vyhodnocuje po 48 — 72 hodinéach od aplikovania testu do
koze. Meria sa vel'kost’ indurécie na kozi, nie rozsah erytému
[15].

Pre imunosuprimovanych pacientov (s vynimkou HIV
infekcie) sa odporuca pri hodnoteni zvySit' hranicu na
>10mm; pricom konfirmacia IGRA testami nie je nutna.

Pre pediatrickych pacientov su odlisné kritérid v zavislosti
od epidemiologickych rizikovych faktorov a predoslej BCG
vakcinacie — u deti ockovanych BCG je hranica > 10mm
a u deti neockovanych BCG vakcinou > 5mm (TBNET
konsenzus) [3].

Nepredpoklada sa riziko nadmernej odpovede u jedincov
po BCG vakcinacii, mozu sa vSak objavit’ zdvazné reakcie
(tvorba vezikul, ulcerdcia az nekr6za) u osob, ktoré maju
v anamnéze aktivne ochorenie, u osob, ktoré boli liecené
na TBC ¢i u pacientov, ktori mali taktto reakciu na TST uz
v minulosti.

Podra klasickych teérii ostava TST pozitivne celozivotne,
kvoli  aktivacii imunitného systému perzistujicimi
tuberkuléznymi bacilmi a nizkym levelom bakteridlnej
reprodukcie v mieste primarnej infekcie. Niekol'ko novsich
studii preukdzalo prechod TST do negativity, hoci nie je
zatial’ celkom jasné, ¢i sa jednalo o prava reverziu TST do
negativity, alebo sa jednalo o faloSne pozitivne vysledky
povodnych testov [20].

Determinécia pozitivity TST sa odliSuje v zavislosti
od charakteristik pacienta. Pre kazdého pacienta je nutné
vypracovat’ odhad rizika, priCom do tvahy berieme jeho
anamnézu, s prerozdelenim do kategorii podla vysky rizika.
Ak bola u pacienta pred testom vysoka pravdepodobnost,
ze je nakazeny TBC, alebo vysoké riziko reaktivacie, ako
pozitivnu hodnotime uz 5 mm induraciu. Takisto pacienti
infikovani HIV, pacienti s imunosupresiou navodenou liekmi
a malnutri¢ni pacienti maji TST vyhodnoteny ako pozitivny
pri induracii prekracujicej 5 mm. Je ddlezité, aby pacient
s pozitivnym TST mal dokladne odobrati anamnézu, aby
mohlo byt’ posudené jeho riziko [15].

Test méa nizku senzitivitu u pacientov s reumatoidnou
artritidou [21]. Falo$na pozitivita testu moze byt u pacientov
s predoslou BCG vakcinéciou alebo predoslou senzibilizaciou
environmentalnymimykobaktériami. Pozitivnytuberkulinovy
kozny test v populacii s vysokou incidenciou TBC by
mal byt povazovany za pozitivny nezavisle od predoslej
BCG vakcinacie [3]. Chronické imunologicky mediované
zéapalové ochorenie pacienta alebo sucasna liekmi navodena
imunosupresia mézu byt tiez pri¢inami falosne negativneho
tuberkulinového testu v dosledku koznej alergie. Testovanie
alergie, ktoré odhaduje vykonnost' celularnej zlozky
imunitného systému prostrednictvom reakcie na antigény
mumpsu a kandidy, je vhodné na diferenciaciu medzi falo$ne
negativnym testom a koznou anergiou [15].

TST test je vysoko senzitivny, mé vSak nizku Specificitu.
Mnohé zo zhruba 200 TST antigénov st spolo¢né pre vsetky
mykobaktérie, vratane M. bovis pouzivanej na vyrobu BCG
vakcin. Predosla BCG vakcinacia nie je kontraindikaciou na
uskuto¢nenie TST, ale zhruba 8 % jedincov ockovanych BCG
vakcinou ma falosne pozitivne vysledky. Priemer induracie
nenapomaha odliSit” TBC infekciu od reaktivity spdsobenej
vakcinaciou, hoci vyrazne pozitivne reakcie s indurdciou
vacsou ako 20 mm a viac su vysoko suspektné a s velkou
pravdepodobnostou zapric¢inené infekciou [15].

Nakol’koreaktivitanavodena BCG vakcinaciou v priebehu
Casu klesa, vysoko pozitivny test u pacienta ockovaného
BCG vakcinou naznacuje expoziciu TBC. Preto u pacienta
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po BCG vakcinacii s pozitivnym TST musi byt dokladne
odobrana anamnéza a vykonané fyzikalne vysetrenie, RTG
hrudnika, mikrobiologické vySetrenie a je nutné zvazit
chemoprofylaxiu ako pri latentnej forme TBC.

Falosne negativne vysledky testu sa moézu zjavit
v pripade, ze k infekcii doslo pred menej ako 10 tyzdnami,
pri malnutricii, vysokom veku pacienta, malignitaich
lymforetikularneho systému a pri fulminantnej TBC [15].

Negativny RTG hrudnika nie je dostatocnd metdda na
vylicenie pritomnosti latentného tuberkul6zneho ochorenia.
U os6b s latentnou formou tuberkuldézy je zvidcsa RTG
hrudnika bez vyraznych zmien, hoci je mozna pritomnost
abnormalit poukazujucich na predosli TBC infekciu [15].

Tuberkulinovy kozny test meria bunkami mediovanu
imunitnu reakciu voci purifikovanému proteinovému derivatu
(PPD). Vd’aka jeho nizkej Specificite nie je vhodny na detekciu
latentnej infekcie M. tuberculosis u pacientov s predoslou
BCG vakcinéciou ani u pacientov s nizkym rizikom TBC
pred testom [3]. FaloSne pozitivne vysledky u pacientov po
BCG vakcinécii vedi k zbytoénému prelieCovaniu pacientov
antituberkulotikami, spojenym s rizikom liekovej toxicity.
U imunosuprimovanych pacientov ma tuberkulinovy kozny
testnizSiu senzitivitu a vedie k falo$ne negativnym vysledkom
a naslednému riziku reaktivacie latentnej TBC [22].

IGRA testy a QUANTIFERON TB GOLD test

Na detekciu Specifickych odpovedi bunkovej imunity
boli vyvinuté in vitro testy, pri ktorych su periférne krvné
bunky stimulované S$pecifickymi antigénmi. Efektorové
T-lymfocyty rozpoznavajuce tieto antigény su aktivované
a zacnu produkovat Siroku paletu cytokinov. Najlepsim
markerom S$pecifickej aktivacie T-lymfocytov sa ukazal
byt INF-y, z ¢oho bol odvodeny anglicky nazov pre tieto
testy — IGRA (interferon-gamma release assays). Percento
krviniek uvolnujicich INF-y moéze byt kvantifikované
pomocou metédy ELISPOT (enzyme-linked immunospot
assay) alebo moze byt mnozstvo INF-y uvolneného do
supernatantu kvantifikované pomocou metody ELISA [3].

Zvysenie Specificity IGRA testov oproti tuberkulinovému
testu bolo mozné vd’aka identifikacii gendémovych sekvencii
M. tuberculosis (regions of difference (RD) 1 alebo 11),
ktoré nie st pritomné v BCG ani v environmentalnych
mykobaktériach vratane M. bovis (23, 24, 25). V komerc¢ne
vyrabanych testoch sa vyuZivaji ESAT-6 a CFP-10
(derivované z RDI1) alebo TB7.7 (derivované z RDI11),
nakol’ko navodzuju silnti imunologicktl odpoved” Thl typu.
Vdaka nim su IGRA testy $pecifickejSim ukazovatelom
infekcie M. tuberculosis oproti tuberkulinovému koznému
testu u ocCkovanych jedincov, nedochadza k skrizenej
reaktivite s BCG vakcinou [3, 15].

Medzi dalsie vyhody IGRA testov patri jednoduchost’
(jedna navsteva pacienta a rychla dostupnost’ vysledkov),
eliminacia subjektivnej chyby merania pri vyhodnocovani
induracii na kozi pri tuberkulinovom teste a moznost’
opakovaného testovania, nakolko nedochadza k boosting
efektu ako pri opakovani tuberkulinového kozného testu.
Vdaka negativnej a pozitivnej kontrole je mozné odlisit’
anergiu od negativnej odpovede [15].

Hoci st IGRA testy cenovo aj materidlovo néarocnejSie
nez TST, maju lepsSiu Specificitu detekcie latentnej TBC
v populacii vakcinovanej BCG. IGRA test vyzaduje len
jednu névstevu pacienta, zatial¢o TST vyzaduje opakovanu
navstevu po 48 az 72 hodinach.

Jednou z prvych §tidii venujucich sa problematike
skriningu TBC u pacientov so psoridzou a porovnaniu
tuberkulinového kozného testu a IGRA testu je Studia
Laffitte a kol. z roku 2009. Retrospektivne analyzovala
50 pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou
loziskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na terapiu TNF
antagonistami. Skrining na latentna formu infekcie TBC bol
vykonany prostrednictvom tuberkulinového kozného testu,
T-SPOT.TB testu a RTG hrudnika. Do tGvahy boli brané
rizikové faktory pre latentnt TBC ako vek, krajina povodu,
incidencia TBC v krajine pdvodu podla WHO, anamnéza
expozicie TBC (v rodine alebo v praci), anamnéza
dlhodobého pobytu v krajine s vysokou incidenciou
TBC, BCG vakcinacia, predchadzajica imunosupresia
(metotrexat, cyklosporin, efalizumab) a RTG hrudnika so
zmenami charakteristickymi pre tuberkuléznu infekciu
(granulomy, kalcifikovand adenopatia). Diagndza latentnej
TBC bola zvazovana u 10 pacientov (20 %) s pozitivnym
T-SPOT.TB testom. Stdia ako prvéa poukézala na vyznamna
asociaciu pritomnosti rizikovych faktorov pre latentnt
TBC a pozitivity T-SPOT.TB testu. Tato asociacia nebola
pozorovana pri tuberkulinovom koZnom teste a zhoda
medzi vysledkami ziskanymi prostrednictvom T-SPOT.
TB testu a tuberkulinového kozného testu bola mala,
najpravdepodobnejSie vdaka vysokému podielu pacientov
o¢kovanych BCG vakcinou (90 %). Stidia tiez poukazala na
perzistujtice rizikoaktivnej tuberkul6zy na anti-TNF-a liecbe
napriek diagnostike a liecbe latentnej infekcie, nakol'ko sa
u jedného pacienta vyskytla atypickd diseminovand tuberku-
16za napriek adekvatnej liecbe latentnej TBC - 22).

Podobna stadia analyzovala d’alsi IGRA test — Quanti-
FERON TB Gold test [26], s odporu¢enim uprednostnenia
QuantiFERON TB Gold testu pred tuberkulinovym
koznym testom.

Pacienti s imunologicky mediovanymi ochoreniami
lieCeni biologickou lie¢bou by mali byt povazovani za
imunokompromitovanych pacientov so zvySenym rizikom
infekcii. V metaanalyze vychddzajucej z randomizovanych
klinickych stadii zameranych na lie¢bu anti-TNF pacientov
s psoridzou a psoriatickou artritidou sa nezistilo zvySené
riziko vaznych infekcii, malignit ani infekcii celkovo. Naproti
tomu data z metaanalyz a jednotlivych registrov pacientov
s reumatoidnou artritidou ukazuju asi dvojnasobné riziko
vaznych infekcii, predovSetkym v uvode liecby [27].

Nakolko TNF ma kl'icovua rolu pri imunitnej odpovedi
organizmu na mykobakteridlnu infekciu, pacienti na liecbe
TNF antagonistami maju vyssie riziko tuberkul6zy, pricom
relativne riziko je 1,6 — 25,1-krat vyssie [3, 27]. U tychto
pacientov dochadza najcastejSie k reaktivacii latentnej
formy tuberkuldznej infekcie prostrednictvom destabilizacie
a narusenia integrity granulémov pri blokovani TNF-a.
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V pripade pacientov liecenych antagonistami IL12/23 je
riziko reaktivacie latentnej tuberkuldzy nizke, doteraz neboli
popisované pripady o jej vyskyte, av§ak vznik tuberkulézy
sa neda vylucit, a preto z bezpecnostnych ddvodov pre
liecbu pacientov so psoriazou sa aj pri podani ustekinumabu
odporuca postupovat’ ako v pripade podania molektl skupiny
anti-TNF-alfa. Mykobaktériové infekcie neboli hlasené
u pacientov lieenych ustekinumabom, tito pacienti si bez
reaktivacie latentnej tuberkuldznej infekcie pri preventivnej
chemoterapii INH [28]. V pripade latentnej tuberkuldznej
infekcie sa odportca preferovat’ molekuly anti — IL12/23.

Zaver

Biologicka liecba prindsa pre pacienta obrovsky benefit,
¢o sa tyka rychlosti nastupu ucinku, ucinnosti ako takej
(s kritériom dosiahnutia PASI 75) a zlepSenia kvality Zivota.
Popri vsetkych benefitoch je vSak spojend aj s rizikom
neziaducich ucinkov, ¢i uz infekénych, kardiovaskularnych,
onkologickych alebo dal§ich. Z infekénych neziaducich
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Aktinicka keratdza — obligatna prekancerdza koze?
Actinic keratosis — a skin precancerous disease?
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Suhrn

Aktinicka keratdza, povodne zaradovana medzi bezné prekancerdzy, sa dnes niektorymi autormi povazuje za véasné
neoplastické ochorenie (carcinoma in situ). V literature je uvadzand aj ako solarna keratdza. Ide o velmi casté ochorenie
starSich ludi, zvyéajne mnohopocetné na oslnenych miestach koze. Existuje fenotypicka rozmanitost histologického
obrazu a pomerne €asty prechod do invazivnych karcindmov koze.

Autori v prdci prezentuju subor aktinickych keratéz diagnostikovanych v jednom roku v Konzultaénom centre bioptickej
diagnostiky koZnych ochoreni na Ustave patologickej anatémie UK Bratislava JLF a UNM Martin.

Klucové slova: aktinickd keratdza, prekancerdza, skvamoceluldrny karcindm, bazoceluldrny karcinom

Abstract

Actinic keratosis (AK), initially ranked among common precanceroses, is regarded nowadays by some authors
as an early neoplastic disease (carcinoma in situ). In literary sources it is also referred to as solar keratosis. It is
a very common disease of the elderly with multiple occurence on the places of the skin exposed to the solar

radiation. There exists a phenotypical histological variety and a relatively frequent transition into

carcinomas.

invasive skin

In this paper, the authors present a file of actinic keratoses diagnosed within one year in the Consultation Centre
for Bioptical Diagnostics of Skin Diseases in the Institute of Pathological Anatomy of Comenius University,

Bratislava JLF and UNM Martin.

Key words: actinic keratosis, precancerosis, squamocellular carcinoma, basocellular carcinoma

Uvod

Aktinicka keratoza (AK), nazyvana aj ,,solarna keratoza“
alebo ,,senilna kerat6za®, je tradi¢ne zarad'ovana do skupiny
prekanceroz koze. Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
ide o beznu intraepidermalnu neoplaziu slnkom poskodene;j
koze, s rozne vyjadrenou atypiou keratinocytov [1]. Ma
vzhl'ad drsného Supinatého loziska alebo loziska s krustou
na povrchu. Klinicky su loziska lepSie palpovatelné, nez
viditelné. AK vznika v takych topografickych oblastiach
koze, ktoré st vystavené slnecnému Zziareniu a viac u l'udi
so svetlou pletou. AK sa najcastejSie vyvija v miestach
poskodenia koze UV Ziarenim najcastejSie u ludi, ktori
sa Casto opal'uji na slnku alebo v solariach. AK su zname
prekancerozy koze. Bez terapie sa z nich vyvijaji kozné
karcinbmy a to najcastejSie skvamocelularny karcinom
(v 20 % pripadoch), menej Casto bazocelularny karcinom
resp. iné typy koznych karcinomov. Pocetnost’ vzniku AK
stipa mohutnostou expozicie UV ziarenia pocas zivota
a je preto ovel’a CastejSia u starSich l'udi. Lozisko charakteru
»smirgla®“ moze byt tmavé, svetlé, opaleno-svetlohnedé,
ruzové, Cervené alebo kombinované. Nie je vynimkou, ked’
AK ma rovnaku farbu, ako je farba okolitej koze [2].

AK nebyvaju velké. NajcastejSie maju 2 — 6 mm, niekedy
su vsak aj pripady s velkostou niekolkych centimetrov.

NajcastejSie postihnutymi s oblasti tvare, usi, hrudnika,
chrbtov rik a pery. Mozu byt solitarne, ale vyskytuji sa
najmé mnohopocetne [3].

Patogenéza

AK wvznikd u Tudi bielej populacie ako nasledok
excesivneho ucinku UV ziarenia, najmd UVB frakcie
(280 — 320 nm) a to s latenciou priblizne 10 — 20 rokov.
Bielej rase chyba vacési protektivny ucinok, spdsobeny
mensim mnozstvom epidermalneho melaninu, oproti
tmav$im rasam. AK s bezné u jedincov so zvySenou
senzitivitou na efekt UV Zziarenia, ako napr. mozno zistit’
u albinov, ¢i pacientov so xerodermapigmentosumom.
Taktiez pracovnici, vykonavajici Cinnost’ v exteriéroch na
slnecnych lokalitach, maja vyssie riziko vzniku AK (farmari,
namornici) [4]. V poslednom obdobi sa opisuje zvySeny
vyskyt AK u deti, ktoré su vystavované intenzivnemu
slneénému ziareniu. Podobne je zaznamenany vys$si vyskyt
AK u pacientov lieCenych hydroxyureou [2]. Ma sa za to,
ze posobenim UV ziarenia dochadza k zmene genetického
materialu (somatickda mutacia) epidermalnych buniek
s naslednou premenou na atypické bunky. Tieto atypické
bazaloidné bunky prestupuji normalnu Struktiru epidermy
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a vedu k poruchdm rohovatenia. Ak endofyticky preniknu
cez bazdlnu membranu a infiltruji korium, vznika
infiltrativny karcinom (Braun-Falco). AK geneticky
vykazuje vyss$i pocet anuploidie buniek s vynimkou
klonalnych karyotypickych abnormit a casto sa straca
heterozygotnost’ 17p, 17q, 9p a 9q, a vykazuje instabilitu
mikrosatelitov. Zarovenl sa zvySuje podiel mutacii na
CDKN2 a p53 [5]. Tato zmena, mutacia p53, byva
detegovana vo vicsine pripadov AK v kaukazskej rase
(75 — 80 %), kym u aziatov je vyskyt muticie p53
signifikantne nizsi (20 — 30 %) [6]. Expresia CD95 (Fas)

Tabulka €. 1 « Klinické varianty AK

je redukovand v AK, pri porovnani s jej expresiou v sln-
kom poskodenej kozi bez dysplazie. Pacienti s nulovym
glutation-S-tran-sferazovym M1 fenotypom maja zvysené
rizikovyvojaAK.Bezprostredny priamyt¢inok UV ziarenia
na vznik AK bol opakovane dokazany aj na laboratérnych
zvieratach. Iradiacia priamo poSkodzuje DNA keratinocytu
a nepriamo suprimuje imunologicky dohl'ad (numericka
redukcia Langerhansovych buniek, supresia tumor su-
primujticich génov p53). Fotokancerogenéza pokracuje
expanziou mutovanych klonov buniek, hyperproliferaciou
a stratou apoptozy [2, 7, 8].

Typ Opis

Klasicka (bezna)

Biela, Supinata makula, papula, lozisko r6znej hrabky s erytémom

Hypertroficka (hyperkeratoticka)

Hrubé Supiny na povrchu loziska adherujuce k erytematéznemu lozisku

Atroficka

Hladka 1ézia, so zmenou farby loziska

AK s "cornu cutaneum*

Konicka rohova prominujica 1ézia

Pigmentova Hneda 1ézia, podobna ako solarne lentigo alebo lentigo maligna
Aktinicka chelitida Supinaté lozisko na pere s pocitom suchosti
Bowenoidna Solitarne erytematozne lozisko s ostrej$im ohrani¢enim

Pritomnost’ ulceracie, nodularity alebo krvacania je
vzdy podozrivd z malignej transformacie AK. ZvySené
riziko malignizacie AK sa hodnoti podla tzv. IDRBEU
(akronym vytvoreny z anglickych vyrazov: Induration/In-
flammation, Diameter, Rapid Enlargement — rychly rast,
Bleeding — krvacanie, Erythema, Ulceration). Bezne je AK
diagnostikovana spolahlivo klinikom uz makroskopicky.
Ked’ze v niektorych pripadoch je diferencidlna diagnostika
medzi AK a malignym nadorom koZze problematicka, tato
1ézia je Casto excidovana s cielom uréenia jednoznaénej
bioptickej diagnozy [2].

Biopticka diagnoza

V pripadoch, ked’ je AK vicsia ako v beznych pripadoch,
t.j. nad 6 mm, ked’ je vyrazne zhrubnutd, krvéaca, alebo
pacient udava rychlejSiu zmenu velkosti a charakteru
1ézie, je potrebné bioptické vySetrenie. NajcastejSim
diagnostickym problémom byva odlisenie zmenenej AK od
skvamocelularneho karcinomu, ale aj od d’alsich entit, ako
napr. seborrhoickej keratdzy, bazocelularneho karcinému,

lichenoidnej keratozy, porokeratdzy, virusovych bradavic,
zépalovych dermat6z alebo od maligneho melanému.

Odber excizie pre bioptickGi diagndézu sa nickedy
odporiaéa metdédou ,shave alebo ,punch“. MenSsie
lézie AK je vzdy vhodnejsie chirurgicky extirpovat’,
¢o predstavuje nielen diagnosticky, ale aj terapeuticky
vykon. Histologické vysetrenie v typickych pripadoch nie
je komplikované. Bioptik nachadza skupiny atypickych
keratinocytov s hyperpigmentacioua/alebo s pleomorfnymi
jadrami najma v bazalnej Casti epidermy. Na povrchu byva
hruba ortokeratdza s loziskami parakeratozy. V epiderme
sa straca normalna stratifikicia a moZno pozorovat
cytologické atypie, rozsirenie intercelularnych priestorov,
abnormalne velké jadra keratinocytov a pod. Pod bazalnou
membranou byva vyrazna nespecificka zapalova reakcia.
V okolitej kozi su aktinické zmeny rézneho stupiia, najmé
vyrazna bazofilna degeneracia dermy (Obr. 1, 2).

Tento histologicky opis byvamodifikovany v niektorych
1éziach, ktoré mozno podrla atypickych keratinocytovych
proliferacii rozdelit’ do siedmych hlavnych histologickych
variantov AK [9].
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TabuPka ¢. 2 « Histologické varianty AK

Typ Opis

Hypertroficka Vyrazna hyperkeratdza s parakeratézou. V stratum germinativum Malphigii je strata
polarity, pleomorfia a anaplazia. Mdze byt pritomna nenadorova akantoticka

proliferacia epidermy.

Atroficka Mierna hyperkerat6za a atrofické zmeny epidermy. Bazalna vrstva obsahuje bunky
s velkymi hyperchromnymi jadrami, s hustym nakopenim buniek. Tieto bunky

proliferuju v uzkych "duct-like" Struktarach do dermy.

Lichenoidna Obsahuje typicky lichenoidny zapalovy infiltrat prekryvajici dermo-epidermovt junkciu,

cytoidné telieska, bakuolarnu degeneraciu bazalnych buniek, inkontinenciu melaninu.

Akantolyticka Dyskeratotické bunky s ruptovanymi intercelularnymi mostikmi vytvaraja

v najpovrchnejsej vrstve epidermy $trbiny alebo lakuny.

Bowenoidna Histologicky nerozlisitel'na lézia od m. Bowen. Ide o loziska atypie postihujuce celti

hrubku epidermy. Okolie 1ézie je s aktinickymi zmenami koze.

Epidermolyticka Pritomnost’ granularnej degeneracie.

Pigmentova So zvysenou pritomnost'ou melaninu v bazalnej Casti epidermy.

Obr. 1 -« Typicky histopatologicky obraz aktinickej Obr. 2 * Bazofilnd degeneracia koria a atroficky typ

kerat6zy. Rozne hrubd epidermas,,akantotickymipucikmi® aktinickej keratdzy, bez postihnutia adnexalneho epitelu
(vpravo), so ,,single cell dysplaziou keratinocytov, s hru- (HE, 100x)

bou vrstvou kompaktnej keratdozy s loziskami parakera-

tozy a so stredne intenzivnym zapalovym infiltratom

hornej dermy s vyraznou bazofilnou degeneraciou

(HE, 1000x)
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Bn e Y i e = ;
Obr. 3 -« Hyperplazia rezervnych buniek v aktinickej Obr. 4 <+ Hyperkeratoticky typ aktinickej keratozy

keratoze (HE, 150x) (HE, 200x)

Obr. 5 Obr. 6  Parakeratdza, hyperplazia epidermy s dysplaziou
keratinocytov a zapalovy infiltrdt v hornej derme.
Hyperplasticky typ aktinickej keratézy (HE 150x)

e T { i AT

Obr. 7 « Hyperkeratoza akantolytického typu aktinickej Obr. 8 « Akantolyticky typ aktinickej keratozy (HE 200x)
keratozy (HE, 150x)
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Obr. 10 < Aktinicka keratéza s ,clearcell loziskami
(HE,100x)

Obr. 11 ¢ Detail ,,clearcell aktinickej keratozy (HE, 400x) Obr.12 « Bowenoidny typ aktinickej keratdzy ,,carcinoma
in situ“ (HE, 200x)

-

Obr. 13 « Skvamocelularny karcindm v teréne aktinickej Obr. 14 < Aktinickd keratéza s prechodom do loziska
keratozy (HE, 50x) bazocelularneho karcindmu (HE, 100x)
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Vyskyt AK v materiali Ustavu patologickej anatomie UK
Bratislava JLF Martin v rokoch 2013— 2014

Vysetrili sme 79 pripadov histologicky hodnotenych
ako aktinicka keratéza. ISlo o excizie koze od 40 Zzien
(vySetrenych 42 excizii) a 32 muzZov (vySetrenych
37 excizii). Vek pacientov bol od najmladsej 38-ro¢nej
zeny resp. 44-rotného muza az po 90-roéného muza

resp. 91-ro¢nu Zenu. Priemerny vek bol u muzov 69 rokov
a u zien 70 rokov. Lokalizaciu diagnostikovanych 1ézii sme
zoradili do tabul’ky ¢. 3 v oblastiach podla topografickych
kodov, podla ktorych sa zarad’'uji karcinomy koze (C44.0-9)
resp. benigne nadory koze (D23.0-9). Ani jeden z nadorov
nezasahoval do viacerych definovanych oblasti (.8 — 0)
a ziadnej 1ézii nechybalo topografické zaradenie (.9 — 0).

Tabul’ka ¢. 3 * Lokalizacia diagnostikovanych aktinickych keratéz u muzov a zien

Lokalizacia Muzi Zeny
.0 (pera) 2 4
.1 (mihalnica) 0 1
.2 (u$nica) 2 0
.3 (nespecifikovana Cast’ tvare) 15 25
4 (hlava a krk) 13 1

.5 (hrudnik) 1 0
.6 (horna koncatina) 3 7
.7 (dolna koncatina) 1 4
Spolu 37 42
V Dbiopticky vySetrenych 79 AK sme v 16 skvamocelularny karcindm, bazocelularny  karci-

pripadoch (20,2 %) zistili aj niektory z epider-
malnych karcindmov koZe a to ,carcinoma in situ®,

Tabul’ka €. 4 » Nalez karcinomov v teréne aktinickej keratozy

ném a v jednom pripade metatypicky karcinom (Tabulka
¢. 4).

Typ Muzi Zeny
AK + CIS 4 3
AK +SCC 2 1
AK +BCC 2 3
AK + iné (metatypicky CA) 1 0
Spolu 9 7
Diskusia vzniku AK. UV ziarenim indukovand imunosupresia taktiez

Vznik skvamocelularneho karcindmu (SCC) na podklade
AK je velmi casty (viac ako 80 %) [10]. Vyskyt SCC na
podklade AK sme zistili aj v naSom sledovani, avSak
v 7 pripadoch i§lo o CIS a v troch pripadoch o invazivny
SCC. Pri tejto malignizacii sa predpoklada delécia chromo-
zému 9p21, pri kédovani pl6 tumor supresorového génu
(CDKN2A). Taktiez byva pritomna aktivacia rasonkogénu
regulujuceho stratu p53 tumor supresorového génu a ubytok
zapalovej celulizacie v AK, ¢o moéze byt predpokladom
vzniku invazivneho karcinomu [5, 6, 7, 11]. Nadprodukcia
pl6 sa spaja so vznikom CIS, avSak nie je dokazana pri

mdze zohravat tlohu pri vzniku karcindmu, ale tato rola nie
je detailne preskimana. Existuju §tadie, v ktorych sa zistilo,
ze pacienti s transplantaciou obli¢iek maji zvySené riziko
vyvoja AK s transformaciou do SCC [2].

V stcasnosti neexistuje ziadny dokaz pre vznik AK
a jej karcinomatoznu premenu spdsobenu Epstein-Barrovej
virusom, alebo herpesvirusom 8, avSak dokazané je Siroké
spektrum HPV typov u AK, a to tak u imunokompetentnych,
ako aj imunosuprimovanych pacientov. Tieto virusy byvaja
detegované iba v najpovrchnejSich vrstvach epidermy
[2,12].
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Existujii pestré histopatologické fenotypy AK. Vsetky
obsahuju Crty epitelovej dysplazie a to od miernych zmien
v dolnej tretine epidermy, az po ,,carcinoma in situ“ (CIS),
casto s povrchovymi loziskami parakeratozy. Pokus urcovat’
stupenn dysplazie ako keratinocytova intraepidermalna
neoplazia (KIN) v pripadoch AK, analogicky, ako sa urcuje
CIN u capika maternice, nema vyznam, ako opakovane
zistili viaceré vyskumné timy. KIN nemusi byt pritomna
v predchorobi vzniku invazivneho SCC z AK [2, 10, 13].

Jednym z osobitych typov AK je jej hyperkeratotic-
ka/hyperplastickd forma. Typické pre tato formu AK je
hrubad vrstva alterujlicej parakeratozy a kompaktnej
ortokeratozy. Loziska dysplastického epitelu sa striedaju
s loziskami epitelu bez dysplazie so ,,zatkovanim®, zvyc¢ajne
v oblasti folikularnych ostii a ostii potnych zliaz (Freuden-
talov tunel & ,,Freudenthaltunnel®). Dalsim typom AK je
proliferativna aktinicka keratbza s typickym ,,budding®, ¢o
znamena proliferacia okrahlych (pucikovych) vybezkov
epidermy do papilarnej dermy. Niektoré AK su atrofické
a niektoré maju znamky akantolyzy. Tato akantolyticka
(pseudoglandularna) forma AK moéze niekedy pripominat’
m. Darier. V pripadoch, ked v celej hribke epidermy AK
nachadzame dysplastické keratinocyty, 1éziu klasifikujeme
ako Bowenoidny typ AK alebo ,carcinoma in situ®.
Bowenoidny typ AK je spojeny so stratou desmozomov
a hemidesmozomov, ¢o je pri¢inou agresivnejSicho spravania
sa tohto typu AK. Typ AK oznafovany ako ,,jasno bunkovy
typ AK® (clearcell AK), vyjadruje vacsiu pritomnost’
glykogénu, ¢o je niekedy dokazom pre epidermolyticky typ
AK[1,2].

Derma pod AK a v okoli takmer vzdy ukazuje vyrazné
zmeny solarnej elastdzy (bazofilnej degeneracie) a ektatické
cievy horného vaskularneho plaxu. Obligatnou sucastou
vsetkych typov AK je vyrazna prevazne lymfocytova alebo
zmieSana lymfocytovo-histiocytova zapalova infiltracia
hornej dermy. Tato celulizacia Casto prekryva zmeny na
urovni dermo-epidermovej junkcie, ako napr. vakuolarnu
dystrofiu bazalnych buniek epidermy a vyskyt apoptotickych
(cytoidnych) teliesok. Tieto zmeny -charakterizuji tzv.
lichenoidnti AK. V ramci diferencialnej diagnézy od inych
lichenoidnych zmien koze je dolezity vyskyt atypickych
jadier v keratinocytochlichenoidnej AK. Pagetoidny typ
AK je zriedkavy a ked’ je pritomny, ide zvycajne o CIS.
Histopatologicky obraz pagetoidnej AK je charakterizovany
vyskytom jednotlivych dysplastickych keratinocytov,
alebo ich drobnych skupiniek v epiderme. Pripomina extra
mammarnu Pagetovu chorobu, od ktorej by mala byt takato
AK diferencialno-diagnosticky odlisena [1, 2, 9, 11].
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AK moze byt pigmentovana. Melanin byva nepravidelne
zvySeny v mnozstve v bazalnej Casti epidermy, ako aj
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Diferencidlna diagnostika
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komplikované. Definitivne pomdze imunohistochemicky
dokaz bcl-2 a Ber-EP4. Obidve metody st pozitivne u BCC
anegativne u AK [1, 2,9, 12, 13, 14].

Zaver

Povazovat' aktinicki keratozu napr. s minimalnou
dysplaziou keratinocytov za pocinajuci karcindm by nebolo
vhodné. Klinicky vyvoj AK mdze pretrvavat’ velmi dlhu
dobu bez zmeny, ba dokonca mdze spontanne regredovat’,
¢o nie je bezné pri pravych neoplaziach [13]. V klinickej
praxi je dolezité AK rozpoznat’ a postupovat’ podla platnych
ablativnych ¢i neablativnych liecebnych modalit. V pripade
pozitivnej biopsie s nalezom karcinomu v AK je potrebné
pacienta dispenzarizovat’ a poucit’ o preventivnych zmenach
v zivotnom §tyle.
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Suhrn

Amyloiddza je ochorenie, ktoré sa klasicky v patoldgii zaradovalo medzi bielkovinové dystrofie. V sicasnosti nové
ultrastrukturalne, biochemické a iné multidisciplinarne poznatky priniesli nové kritéria do diagnostiky tejto skupiny
chordb. Prejavuju sa tvorbou extracelularnych depozitov patologického fibrilarneho proteinového materialu.

Autori opisuju pripad koznej amyloiddzy na zaklade bioptického vySetrenia excizie z postihnutej koZe. Pri diferencialnej
diagnostike pouzili tak zakladné, ako aj Specidlne farbiace a fluorescencné metddy, a tiez polarizované svetlo mikroskopu,
na jednoznacny dokaz amyloidu v derme.

V Specialnych farbiacich metdédach sa konZskou cervenou detegovala pozitivna (+++) reakcia a tioflavinom T
vo fluorescencii bola vyrazne pozitivna reakcia viditelna v derme aj v cievnych stenach (+++). Aj typicka zelenozlto Ziariaca
pozitivita v polarizacii pouZitej na preparaty farbené konzskou ¢ervenou (++) svedcila o amyloide.

Teoreticka €ast prace uvadza struéné zhrnutie novsich poznatkov v definovani amyloiddzy, strukturalnych poznatkov
o amyloide, o patogenéze amyloiddzy, ako aj o klasifikdciach amyloiddzy. Podstatnym zaverom je odporucanie, ze
pacient, u ktorého je zistena a biopticky potvrdena amyloidéza, by mal byt vySetreny najma z hladiska Sirokého spektra
nadorovych a chronickych zapalovych chordb.

Klucové slova: amyloid, koZng amyloiddza, protein AL, protein AA, noduldrna koznd amyloiddza

Abstract

Amyloidosis is a disease which used to be traditionally included in pathology among protein dystrophies. At present,
the latest ultrastructural, biochemical and other multidisciplinary knowledge has provided new criteria in the diagnosis
of this group of diseases. They are manifested by the production of extracellular deposits of fibrilar protein material.

The authors describe the case of skin amyloidosis based on bioptic examination of the excision from the affected
skin. In the differential diagnosis both basic and special staining and fluoroscent methods were used, as well as polarised
microscope light to prove clearly the presence of amyloid in the skin.

In special staining methods the Congo red detected positive (+++) reaction and with tioflavin T in fluoroscence clearly
positive reaction was visible in the skin as well as in vascular walls (+++). Also typical green-yellow shining positivity
in the polarisation used in the samples stained with the Congo red (++) showed the presence of amyloid.

The theoretical part of the work presents a brief summary of the latest knowledge defining amyloidosis, structure
of amyloid, amyloidosis pathogenesis as well as classification of amyloidosis. Essential part of the conclusion
is a recommendation that the patient found with bioptically confirmed amyloidosis should be examined from the point
of view of a wide spectrum of tumor and chronic inflammatory diseases.

Key words: amyloid, skin amyloidosis, AL protein, AA protein, nodular skin amyloidosis

Uvod

Amyloidozy vSeobecne su ochorenia charakterizované
lokalnym alebo systémovym vytvaranim extracelularnych
depozitov fibrilarneho proteinového materialu — amyloidu.
V postihnutom tkanive sa pritomnost amyloidu prejavuje
vo forme priesvitnej tvrdej amorfnej hmoty, s urcitymi
tinkénymi vlastnostami. Pre amyloidozu je typicka
eozinofilia, afinita ku konzskej Cervenej, metachromazia
pri farbeni krystalovou fialovou alebo metylovou fialovou

a afinita k fluorochromovym farbivam, ako je napr. tio-
flavin T. Aj reakcia PAS moéze byt pozitivna, napriek
bielkovinovému zakladu substancie [1].

Definicia amyloidézy

Definicia amyloiddzynie je jednoznaéna, pretoze pojem
amyloiddza necharakterizuje iba jednu klinicko-patologicka
jednotku, ale ide o nazov celej skupiny heterogénnych

30



1-2/2015

chorobnych stavov. Tak ako pojem amyloidéza neoznacuje
iba jednu nozologicku jednotku, ani amyloid nepredstavuje
jedinu latku [2].

Struktira amyloidu

Amyloid nie je jedinou latkou, ale predstavuje rozlicné
biochemicky a imunologicky odlisné typy. Jeho vlaknita
ultrastruktira v konfiguracii B pri difrakcii rtg Ziarenim
je spolo¢na vSetkym typom amyloidu. UltraStruktara
amyloidu je celkom odlisna ako Struktura kolagénovych,
retikulinovych, elastickych a inych zndmych vlakien. Napriek
odlisnému chemickému zlozeniu ukazuje elektronovo
mikroskopické vysetrenie nevetviace sa tyCinkové fibrily
dlhé 100 — 300 nm, s priemerom 7,5 nm, ktoré s zlozené
z filament6éznych substruktur. Fibrily amyloidu sa zhlukuju
do volného mriezkovitého tvaru. Toto usporiadanie je
pri¢inou dvojlomnosti a spolu s nevlaknitou zlozkou su
zodpovedné za metachromaziu pri histologickom farbeni.
Okrem vléaknitej zlozky obsahuje amyloid mensi podiel
nevldknitej pentagondlnej latky, tzv. P-komponet. Ten
je identicky s fyziologicky sa vyskytujicim sérovym
glykoproteinom, sérovym P-komponentom amyloidu (SAP),
ktory sa Specialnymi imunohistochemickymi postupmi da
dokéazat’ v amyloide. Ked’Ze tento P-komponent amyloidu
sa da dokazat’ v bazalnych membranach kapilar, potnych
zliaz a na elastickych vldknach, zda sa, ze sa vyskytuje aj
v normalnej kozi [3].

Fibrilarne proteiny predstavuju asi 95 % amyloidového
materialu. Z praktickych dovodov sa proteiny, ktoré tvoria
amyloidové fibrily u 'udi v réznych chorobnych jednotkach,
triedia nasledovne:

* Protein AL (amyloid lahkych retazcov), najCastejSie
odvodeny z lambda a dvojndsobne zriedkavejsie
z kappa l'ahkych retazcov. Je sekvencne homologny.
Tento typ proteinu je produkovany bunkami secernuju-
cimi imunoglobuliny, a preto sa dava do stvislosti
s dyskraziou plazmatickych buniek a je priradeny
k primarnej systémovej amyloidoze.

* Protein AA je fibrilarny protein odvodeny z vécSieho
prekurzorového proteinu v sére nazvaného SAA (sérovy
protein asociovany s amyloidom) a na rozdiel od proteinu
AL sa pri iom nezaznamenala sekvencna homologia.
SAA fibrilarny protein sa vyskytuje v sekundarnej
spajanych s amyloidézou. Ostatné proteiny sa nachddzaju
v rozlicnych  klinickych sprevadzajucich
amyloidozu [4].

stavoch

Nefibrilirne komponenty predstavuju asi 5 % amy-
Amyloid P (AP-komponent) je
pritomny vo vsetkych typoch amyloidu. Apolipoprotein E
(ApoE) je regulatorom metabolizmu lipoproteinov, nachadza
sa vo vSetkych typoch amyloidu a spomina sa pri vzniku
Alzheimerovej choroby. Sulfatované glykozaminoglykany

loidového materialu.

(GAG) su stcastou matrixovych proteinov vo vsetkych
typoch amyloidu. Alfa 1-antichymotrypsin je pritomny
vo vsetkych pripadoch ukladania AA, ale nie v primarnej
amyloidéze. Protein X je pritomny vo vSetkych pripadoch
pridonovej choroby [4, 5].

Patogenéza amyloidézy

Amyloidéza je multifaktoridlny proces, pri ktorom
sa pri rozlicnych typoch amyloidu uplatiuji rdézne
mechanizmy. Zjednodusene, patologickéd fibrilarna forma
proteinu B-Struktary (Struktury ,skladaného listu®, beta
»pleatedsheets®) vznikd agregaciou podvodne solubilnej
(degradovatelnej) formy proteinu s primarne alebo
sekundarne vyrazne zastipenou B-§truktirou do fibrilarne;j
formy rezistentnej na degradaciu. Podmienkou vzniku
amyloidu je poruseny zivotny cyklus proteinu so vznikom
abnormalneho prechodného medzi¢lanku s B-Struktirou
safinitou k fibrilarnej agregacii (Obr. 1). Ukazuje sa, ze existu-
juproteiny s primarne vysokou afinitou k fibrilarnej agregécii
ainé proteiny, ktoré sa stavaji amyloidogénnymi az po induk-
ciu B-konfiguracie. Amyloidéza vznikajica na baze prionov
sa vysvetluje zmenou konfiguracie a na B-interakciu nor-
malneho o s patologickym pridonom B. Vzniknuté fibrily
poskladané z B-§truktiry vyznamne podporuje aj pritomnost’
vysoko komplexnej molekuly sérového amyloidového protei-
nu P (SAP). Vlaknita bielkovina amyloidu je oznacovana ako
komponent F, d’alsi jej komponent P je tvoreny bielkovinami
a polysacharidmi krvnej plazmy. Obidva komponenty sa
pevne spéjaju s d'alSimi hematogénnymi derivatmi (fibrinom,
imunnymi komplexmi a lipidmi) a s chondroitinsulfatom.
Ukladanie amyloidu v tkanivach nastava bud’ v oblastiach
retikularnych vlakien a bazalnych membran (periretikularne),
alebo pozdiz kolagénovych vlakien, napr. v cievnych stenach
(perikolagénovo). Parenchymové bunky amyloid neobsahuju
[4,5,6].

Klasifikacia amyloidoz

V stcasnosti existuje niekol’ko rozdeleni amyloid6z podl'a
rozlicnych hladisk (Tabulka ¢. 1). Jednotlivé medicinske
odbory niekedy pouzivaju vlastné rozdelenia, na zaklade nimi
vybranych kritérii (Tabul’ka €. 2). ESte nedavno sa historicky
rozliSovala iba primarna a sekundarna amyloidéza, ktorej
vznik uzko suvisel s chronickymi zapalovymi ochoreniami.
So vzrastom vedomosti o presnom biochemickom charaktere
ochoreni spojenych s ukladanim amyloidu zostavila
Medzinarodna spolo¢nost’ pre amyloidozu logicka a l'ahko
pochopiteln nomenklatiaru zalozenu na charaktere hlavného
proteinu, ktory tvori fibrily amyloidu (Tabulka ¢. 3) [3],
a to takto: nazov amyloidového proteinu sa zacina pisme-
nom A (amyloid) a nasleduje skratka fibrilarneho prekurzora
(napr. TTR — transtyretin). Ochorenie sa potom oznacuje
napr. ako ATTR [4, 7, 8].
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PRODUCTION OF ABNORMAL
AMOUNTS OF PROTEIN
[ I
. Unknown . .
Stimulus (carcinogen?) Chronic inflammation
I
‘ Macrophage AL - amyloidové Iahké ret’azce;
Monoclonal activation . .
B-lymphocyte AA — amyloidovy asociovany protein;
roliferation * .
P \ SAA — protein pri pe¢enovych bunkach.
Interleukin 1 and 6
Y Stimuly pri AL st bud’ idiopatické, CastejSie vSak
Plasma Liver ide o mnohopocetny myeléom, B-bunkovy lymfom
cells & iné plazmocytové bunkové dyskrézie. Spust
ol p ocytové bunkové dyskrazie. Spusta sa
Vv monoklonova B-bunkova proliferacia, produkcia
Soluble v 1 Ig plazrpatickymi bunkami, nastupuje éi.astoéné
precursor: Immunoglobulin VA et degraddcia v makrofagoch a vytvori sa amyloid AL.
misfolded Helrisehete Stimulmi pri AA st najéastejsie chronické infekcie
protein alebo neinfekéné zapaly, nadorové ochorenie alebo
Limited Limited familidrna mediteranna horucka. Nastava aktivacia
proteolysis proteolysis ~ zmnozenych makrofagov, spoluti¢inkuje protein SAA
Vv 4 pri pecenovych bunkach s amyloidovym podpornym
INSOLUBLE faktorom, nastava cCiastocnd degradacia proteinu
FIBRILS AL PROTEIN AA PROTEIN v retikuloendotelovych bunkéch a tvori sa amyloid
AA.

Obr. 1 « Patogenéza amyloidozy dvoch hlavnych foriem amyloidovych depozitov [1].

Tabulka €. 1 « Mozné sposoby delenia amyloiddzy (upravené podla Mohan, 2010)

Delenie podl’a Rozdelenie do podskupin

priciny primarna, sekundarna

rozsahu amyloidovych depozitov systémova (generalizovand), lokalizovana

histologického obrazu perikolagénova (primarna), periretikulinova (sekundarna)
klinickej lokalizacie forma I (jazyk, srdce, ¢revo, svaly, koza, nervy)

forma II (pecen, slezina, obli¢ky, nadoblicky)

zmieSana forma (I a II)

tkaniva mezenchymova a parenchymova

biochemickych prekurzorovych proteinov Specifické typy sérovych amyloidovych prekurzorov

TabuPka ¢. 2 « Klasifikacia amyloidéz z dermatologického hl'adiska (podl'a Braun-Falco, et al., 2001)

Primarne organovo viazané kozné amyloidézy

Lichenamyloidosus

Makuldzna kozna amyloidoza

Nodulérna kozna amyloid6za

Specifické formy

Sekundarne (asociované) organovo viazané kozné amyloid6zy

Ukladanie amyloidu pri epitelovych nddoroch (bazaliom, seboroicka keratdza, aktinicka keratoza)

Aktinické elastozy, pri terapii UVA

Sekundarne (asociované) kozné prejavy systémovych amyloid6z

Amyloidozy typu AL pri lymfoproliferativnych ochoreniach

Amyloidozy typu AA pri reaktivnych systémovych ochoreniach

Amyloidozy typu AA pri hereditarnych ochoreniach

Iné formy
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Tabulka €. 3 * Oznacenie amyloidovych proteinov, ich prekurzorov, distribucia, typ dedi¢nosti a postihnutie typickych
organov, resp. tkaniv (upravené podl'a Sipe, et al., 2012)

Algi.’};:le?ﬁvy Prekurzor Distribucia dedr{glll)osti Syndrém/organy
AL lahké retazce Ig S,L Z primarna
AH tazké retazce Ig S Z
A2M 32-mikroglobulin S Z chronicka dialyza
ATTR transtyretin S,L Z,H senilna
AA Apo sérovy amyloid A S Z sekundarna
AApoAI ApoAl S,L H oblicky, pecen, srdce
AApoAll ApoAll S H oblicky, srdce
AApoAIV ApoAlV S zZ spojené so starnutim
AGel gelsolin S H finska
ALys lyzozym S H oblicky, pecen,slezina
ALect2 llelil::rcgtovy chemotakticky S 7 oblicky
AFib Aa retazec fibrinogénu S H oblicky
ACys cystatin C S H cerebralna angiopatia
ABri ABri proteinovy p. L H britska familiarna demencia
ADan ADan L H danska familiarna demencia
AB AB L ZH Alzheimerova choroba
APrP priénové proteiny L ZH CID
ACal prokalcitonin L Z nadory tyreoidey
AIAPP g(s)tlryoé)\;ﬁlfgvy amyloidovy L Z pankreas (DM, inzuliném)
AANF atridlny triureticky peptid L Z srdce
APro prolaktin L Z adenohypofyza
Alns inzulin (exogénny) L Z v mieste aplikacie inzulinu
ASPC surfaktant (plicny) L Z pluca
AGal7 galektin 7 L Z koza
ACor korneodesmozin L Z epitel rohovky, vlasové folikuly
AMed lactadherin (medin) L Z senilna aorta (media)
Aker keratoepitelin L H dystrofia rohovky
Alac laktoferin L Z rohovka
odontogénny s ameloblastomom pri kalcifikovanych odontogénnych
AQaap asociovany protein L z nadoroch
ASemil semenogelin | L Z vesiculaseminalis
ATau tau L Z demencia
AEnf enfuvirtid L Z iatrogénne

Legenda: S — systémové postihnutie, L — lokalizovana forma, Z — ziskané a H — hereditarne ochorenie

Biopticka kazuistika

U 63-ro¢nej pacientky sa excidovala ¢ast’ koze s hlbokym
podkozim z oblasti 1ézie lokalizovanej v extenzorovej ¢asti
Pavého predkolenia. Na sprievodnom liste tykajicom sa
bioptického vySetrenia bol uvedeny klinicky opis solitarneho
tumordzneho utvaru ako erytematozne lozisko s infiltraciou,

ohrani¢ené proti okoliu, s drsnym, hrubym povrchom,

bez exulceracie povrchovej epidermy. Klinik suponoval
suspektny morbus Bowen, resp. v diferencialnej diagnostike
folikularnu mucinézu. Z nasledujtcej telefonickej konzultacie
vyplynulo, Ze pacientka sa nelieci na diabetes mellitus ani
nie je u nej zndme nijaké nddorové ochorenie. Lézia sa
neprejavovala svrbenim.
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Biopticky nalez

Exciziakoze sa spracovala kompletne v poc¢etnych rezoch.
Na povrchu bola tenka atrofickd epiderma s vyhladenou
DEJ. Nad epidermou bola pritomna tensia vrstva kompakt-
nejsej keratozy, bez parakeratozy. V epiderme sa nachadzala
iba uplne mierna kavitacia bazalnych buniek, I'ahko poru-
Send stratifikicia, mierne posuny melaninu v bazalnej
vrstve dokdzané impregnaciou melaninu podla Massona
a Fontanu. Iba uplne ojedinele sa detegovalo apoptotické
Civatteho teliesko. V hornej derme, ktora bola vyrazne roz-
Sirend, sa nachadzali bezstrukturové hyalinové a eozinofilné
hmoty, prestupujuce kolagénové vlakna (Obr. 2). Cievy
horného vaskularneho plexu, najmi venuly, boli dilatované.
Arterioly mali hrubu eozinofilni hyalinizovana stenu.
V hlbokej cCasti retikularnej dermy, medzi hrubostennymi
cievami vacsich kalibrov, sa nachadzali loziska regresivne
zmeneného tukového tkaniva a loziskd pletivovej
metaplastickej kosti, s okolitym riedkym neSpecifickym
zapalom chronického typu, ako aj poprasok dystrofickej
kalcifikacie (Kossa+t), v d’alsich rezoch aj loziska krvacania
do dermy.

Elastika, detegovana metdédou podl'a Lawsona, bola
zachovana iba vo zvyskovych fragmentoch a v nepravidelne
usporiadanej derme boli akumulaty homogénneho
bezstrukturového materidlu v derme a stene ciev vyrazne
PAS-pozitivne (Obr. 3). Pri d’al$ich Specialnych farbiacich
metodach sa konzskou ¢ervenou detegovala pozitivna (+++)
reakcia (Obr. 4) a tioflavinom T vo fluorescencii bola vyrazne
pozitivna reakcia viditelna v derme aj v cievnych stenach
(+++) (Obr. 5, 6). Aj typicka zelenozlto ziariaca pozitivita
v polarizacii pouzitej na preparaty farbené konzskou cer-
venou (++) sved¢ila o amyloide (Obr. 7). Pri
imunohistochemickom vySetreni l'ahkych retazcov kappa
a lambda sa v patologickom materiali zaznamenala iba
slaba pozitivita (+/-). Keratinové filamenty vizualizované
polyklonalnym cytokeratinom sa nedetegovali.

Obr. 3 * Amyloidoza koze. Stredne velké cievy dermy
s homogenizovanou a zhrubnutou stenou (PAS+, 200x).
(Vlastny material)

Obr. 4 - Amyloidéza koze. Homogenizovand derma
vo farbeni konzskou Cervenou. Oranzovocervené sfarbenie
je typické pre amyloid (KC, 150x). (Vlastny material)

Obr. 2 » Amyloidéza koze. Histologicky obraz excizie
z koze. Tenka epiderma, hyperkeratdza na povrchu, hladka
DEJ a homogenizovana az hyalinizovana derma s redukciou
koznych adnexov. (HE, 100x).

(Vlastny material)

Obr. 5 « Amyloidéza koze. ,,Greenapple” v polarizovanom
svetle. Preparat zafarbeny konzskou Cervenou v pripade
pozitivnej detekcie dava po zobrazeni v polarizovanom
svetle zelenozlty dvojlom (polarizované svetlo, KC, 240x).
(Vlastny material)
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Obr. 6 * Amyloidoza koze. Depozity amyloidu v derme po
aplikacii priamej imunofluorescencnej metody tioflavinom
T. Amyloid po naviazani tioflavinu T svieti vyrazne
zelenozlto (120x). (Vlastny material)

Zaver bioptického vysetrenia

I8lo o koznt amyloidézu najpravdepodobnejsie typu AL.
So zretel'om na lokalizaciu patologickych depozitov sa po
klinickom anamnestickom doplneni informacie o chybani
svrbenia a tumoriformného charakteru lézie nalez uzavrel
ako nodularna kozna amyloidéza.

Diskusia

Ked Rudolf Virchow v roku 1854 zaviedol do v§eobecnej
patologie termin ,,amyloid“ (amylon = podobajici sa
Skrobu), tento pojem uz v bioldgii pouzil Matthias
Schleiden v roku 1838 a v roku 1842 Karel Rokytansky
pri definovani patologickych tkanivovych depozitov, ktoré
sa farbili podobne ako rastlinny $krob a celul6za, ak sa na
ne pdsobilo jodom [9]. V origindlnych pracach depozity
amyloidu v makropatoldgii, v organoch a tkanivach opisal
Rokytansky ako voskové alebo mastné ¢i olejnaté. Virchow
v mikroskopickom obraze nazyval depozity amyloiduamorf-
né ¢i hyalinové. Tento autor ako prvy pouzil reakcie na dokaz
amyloidu v tkanive (Virchowova metdéda I/jodova— Lugolov
roztok = amyloid s mahagoénovou farbou a Virchowova
metoda I1/jodsirova — Lugolov roztok a potom 10 % kyselina
sirova = modrozeleny amyloid; 10). Histologicky sa dodnes
pouziva ako farbivo na dokaz amyloidu konzska cervena.
Prvy ju opisal Paul Bottinger v roku 1883. V roku 1922
metddu farbenia amyloidu konZzskou cEervenou zdokonalil
Hermann Bennhold. KedZe o dokaze konzskej cervenej
v suvislosti s niekedy slabou a neistou pozitivitou prebiehali
v praxi diskusie, pouzil Bennhold v roku 1920 na toto farbe-
nie polarizaény mikroskop a zistil, Ze konzskou cervenou
zafarbeny amyloid dava v polarizacii typicky jablkovozeleny
dvojlom. Neskoér, okolo roku 1950, sa zistila pozitivna
reakcia amyloidus tioflavinom T, produkujiica intenzivnu
zltozelenu fluorescenciu.V roku 1959 sa elektronovou
mikroskopiou zistila ultrastruktira amyloidu, ktora ukazala,

Obr. 7 « Amyloidéza koze. Depozity amyloidu v derme
a namid v stenach ciev (tioflavin T, 150x).
(Vlastny material)

ze sa skladd z nevetviacich sa fibril Sirokych 8 — 10 nm,
pozostavajucich z protofilamentov detegovatelnych pri
eSte vac¢Som rozliSeni. Transmisna elektronova mikroskopia
mala vyznamnu ulohu pri objasneni trojrozmernej Struktary
tychto makromolekulovych agregatov a pri definovani
medziproduktov vratane malych oligomérov a amorfnych
agregatov. V niektorych pripadoch moézu byt fibrily
amyloidu aj d’alej definované pomocou imunoflourescencie
imunoenzymatickymi technikami alebo imunoelektronovou
mikroskopiou. Ultrastrukturalne a chemické analyzy odhalili
komplexny charakter amyloidu. Je zjavné, Zze na zaklade
morfologickych a fyzikalnych vlastnosti su si vSetky formy
amyloidu podobné; v skutoCnosti predstavuji chemicky
heterogénne latky. Aj v pripade opisanom v tomto prispevku
bol amyloid dokazany klasickymi $pecidlnymi metédami
laboratorneho dokazu [9, 10].

Histologické vySetrenie bioptického materialu je najcastejSim
sposobom, ako dokéazat’ amyloid v kozi ¢i inych postihnutych
tkanivach. Netreba zabtdat na to, ze kym v obli¢kovej alebo
rektalnej biopsii je zachytenie amyloiddzy spol'ahlivé, v kozi
a gingive moézu byt vysledky farbenia nedostatocné [4].
V pripade nodularnej koznej amyloiddzy prezentovanom
v tomto prispevku sa depozity amyloidu detegovali v celom
rozsahu dermy az k podkoziu. Vynechal sa len uzky pés
papilarnej dermy. Typicka bola akcentacia okolo krvnych
ciev a adnexov, postihnuté boli aj steny koznych ciev
a okolie bazalnej membrany potnych zliaz. Od podobne sa
znazornujucich ochoreni koze v HE, napr. hyalinosiscutis,
antodermia, naevuslipomatosus ¢i lymfoproliferativneho
ochorenia [2], podobne ako klinikom suponovana diagnéza
v pripade tykajucom sa tohto prispevku — suspektny morbus
Bowen alebo folikularna mucindza, sa moézu spol'ahlivo
odlisit’ na zaklade jemnych histologickych charakteristik,
po doplneni Specialnych farbiacich metdd, na ktoré treba
mysliet’ pri uzatvarani takého pripadu.
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Zaver

Autori, ktori pracuju s ochoreniami typu amyloidoz, sa
zhodujt v tom, Ze na toto komplikované dystrofické ochorenie
treba mysliet’' u kazdého pacienta s nefrotickym syndromom,
pri infiltrativnej kardiomyopatii, periférnej neuropatii,
hepatomegalii, priznakoch intestinalnej pseudoobstrukcie, ale
predovsetkym pri B-bunkovych a plazmatickych dyskraziach
rozli¢ného druhu a pri mnohopocéetnom myeléome, ktory je
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Dvojkridlovce spOsobujice myiazy u ¢loveka

Diptera species as the cause of Myiasis in human
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Suhrn

V predlozenom prispevku autor zhrnul pripady myidz na ¢loveku, spésobenych larvami dvojkridleho hmyzu (Diptera).
Ich zdstupcovia su radeni do 22 celadi, podradov Nematocera a Brachycera. NajvyznamnejSie druhy patria do podradu
Brachycera, Cyclorrhapha. Z nich najdoélezitejSou skupinou su celade Calliphoridae, Sarcophagidae a Oestridae. Autor
dalej v pripojenej tabulke poddva klasifikaciu réznych skupin a podskupin myiaz (Tabulka ¢. 1) a fotodokumentaciu

najcastejsich druhov, ktoré ich vyvolavaju.

Klucové slovd: myidzy, Diptera, klasifikdcia myidz

Abstract

The author presented the case reports of myiasis of man created by larvae of Diptera species.Their representative
species are classified into 22 families of suborder Nematocera and Brachycera. As central of them we include in suborder
Brachycera, Cyclorrhapha. The most important groups are the families Calliphoridae, Sarcophagidae and Oestridae.

Further
of the most important species.

Key words: myiasis of man, Diptera, classification

Uvod

Myiazami nazyvame pripady napadnutia I'udského tela,
alebo teplokrvnych zivocichov larvami dvojkridlovcov
(Diptera), ktoré aspon v poc¢iatocnej periode sa Zivia ¢astami
ich zivého, alebo ¢astami odumretého tkaniva. Ide o infestacie
organov, alebo zivych tkaniv stavovcov, teda aj ¢loveka. Larvy
nachadzame v otvorenych ranach alebo ré6znych mokvavych
procesoch, kde sa zivia priamo odumretym, nekrotickym
alebo aj zivym tkanivom hostitela. Okrem priameho
poskodzovania organizmu maju myiazotvorné dvojkridlovce
vyznam pri prenose nakaz, hlavne pdévodcov infekénych
hnaciek, cyst a oocyst prvokov a wvajicok helmintov.
V nasledujucom texte sa chceme venovat konkrétnym
druhom myiazotvornych dvojkridlovcov, ich klasifikacii
s uvedenim fotografii najvyznamnejSich druhov.

Diskusia

Myiazy si sposobované larvami myidzotvornych
much patriacich do radu dvojkridlovcov (Diptera) a pre-
vazne do podradu kruhoSvych much (Brachycera,
Cyclorrhapha). Velmi zriedkavé su pripady myiaz
spdsobené dvojkridloveami patriacimi do podradu komarov
(Nematocera; Anisopodidae, Tipulidae Psychodidae,) alebo
rovno$vych much (Brachycera, Orthorrhapha; Scenopinidae
Tabanidae, Therevidae). NajvyznamnejSie druhy patria do
troch ¢el'adi, a to Calliphoridae, Sarcophagidae a Oestridae.
Myiazotvorné dvojkridlovce rozdel'ujeme do troch kategorii,
a to podl'a toho, aké organy a tkaniva larvy napadaju, d’alej
podla spdsobu parazitizmu a podla toho, aky maji vplyv
na hostitel'a. Z pohl'adu napadnutia organov delime myiazy
na: myiazy ran (traumatické); myiazy koze a podkozia
(dermalne a subkutanne); myidzy oci (oftalmomyiazy);

the author presents the classification of different species of myiasis (Tab.No.1) and shows the pictures

myidzy usi (aurikularne); myidzy nosa (nazofaryngeélne);
myidzy mozgu (cerebralne); myiazy ust (oralne); myiazy
pluc (pulmonalne); myiazy urogenitalneho systému; myiazy
¢riev (intestindlne); myidzy rekta a myidzy sanguinovorné
(auchmeromyiazy).

Podl'a spdsobu parazitizmu lariev rozdelujeme myiazy
na obligatne, fakultativne a nahodné. Larvy parazitujuce
obligatnym spdsobom prekonavaju svoj vyvoj od vajicka
po III. instar (larvalne Stadium) len v zivom hostitel'ovi
a az po jeho dokonceni ho opustaju. Kuklia sa v pdde
(napr. Cordylobia, Chrysomya, Cochliomyia a Wohlfahrtia).
Fakultativne parazitujuce larvy nepotrebuji bezpodmienecne
pre svoj vyvin zivého hostitel'a. Bezne sa vyvijaju v ka-
daveroch, truse a odpadkoch, avSak za uréitych okolnosti
sa larva dokaze prispdsobit’ parazitickému spdsobu Zivota.
(napr. rody Lucilia, Phormia, Protophormia, Calliphora
a Sarcophaga). Nahodné myidzy vznikaju pri poziti vajicok,
alebo lariev patriacich do celade Muscidae, najCastejsie
v potrave [3].

V nasich klimatickych podmienkach je vyskyt vsetkych
druhov myiaz dost nepravdepodobny. Musime vSak
brat’ do uvahy zna¢ni mobilitu obyvatel'stva, ¢asto az do
tropickych oblasti Zeme. Tam je moznost’ infektu larvami
dvojkridlovcov velmi pravdepodobna a zisti sa az po
navrate domov. Druhd vel'mi postihovana skupina s l'udia
s nizkou uroviiou hygienickych navykov, najcastejsie ide
0 bezdomovcov. U tychto 'udi byvaju dost’ ¢asté fakultativne
myidzy, ¢o potvrdzuju aj tdaje z klinickej praxe [5, 6, 1].
Najvyssiu aktivitu v tomto smere ma synantropnéd bzucivka
Lucilia sericata (Calliphoridae). Larvy tejto myidzotvornej
muchy vylucuji proteolitické enzymy, ktorymi rozpastaji
napadnuté tkanivo, postupne vnikaju do hibky a Zivia sa
exudatom. Tkanivo poskodzuju aj mohutne vyvinutymi
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ustnymi hacikmi. Myidzy vznikaji na miestach so zvySenou
sekréciou, salivaciou, alebo na macerovanych miestach,
odreninach a ranach. Na postihnutych miestach st otvorené
rany s nepravidelnymi okrajmi. V postihnutom mieste sa
intenzivne pohybuji larvy v loziskach vyustujicich na
povrch koze. Podl'a stupna bakterialnej infekcie rany silno
hnisaju a intenzivne zapachaju.

V poslednom obdobi sa vSak stretdvame aj s praktickym
vyuzitim myidz formou importovanych dermatobiéz na
liecebné ucely. Tato metoda bola vyuzivana aj na Slovensku
s dobrymi vysledkami. Saprofagne larvy niektorych druhov
bzuciviek (Calliphoridae spp.) su aktivne vkladané do
hnisajucich ran a v sledovanom case ranu aktivne vycistia

[4].

Klasifikacia

Rozliéné formy myiaz klasifikujeme do dvoch skupin.
V prvej skupine ide o klinické pripady, kedy dochadza
k poskodeniu organizmu hostitel'a a v druhej skupine ide
o parazitologickl stranku, kedy nas zaujima parazit ako
host. Z klinického hladiska je potrebna rychla a presna
determinacia parazita a jeho kone¢né odstranenie z tela
hostitel'a, pouzitie lieCebnej metédy a uzdravenie hostitela.
Z parazitologického hl'adiska sledujeme spdsob, akym
prenikaju do tela hostitel’a.

Po tejto stranke myiazy delime na obligatorne, kedy
konkrétny druh dvojkridlovca sa takymto spésobom vyvija
v hostitelovi, a na fakultativne, kde zvic¢Sa rozne druhy
saprofagov ¢i nekrofagov vyuzivaju naskytnutu prilezitost
ako Zivnu pédu na vyvoj ich lariev. Obligatérne druhy maja
v larvalnom S$tadiu na povrchu tela aj ré6zne mechanické
Struktiry, umoziujuce sa im lepSie zavitat' a udrzat’ v tele
hostitel'a. U fakulativnych druhov je telo lariev zvéacsa lysé.
Tieto rozdiely su zrejmé aj z prilozenej obrazkovej Casti
s ukazkami lariev jednotlivych taxénov. Existuje aj tretia
skupina myiaz, kedy sa hostitel’ za ur¢itych okolnosti infikuje
vajickami dvojkridlovca, najskér pozitim potravy — vtedy
hovorime o pseudomyidzach. Myidzy boli vzdy Castejsie
registrované u inych teplokrvnych zivocichov nez u ¢loveka.
Z konkrétnych pripadov boli taktiez CastejSie zaregistrované
v subtropickych a tropickych oblastiach Zeme, nez v ob-
lastiach jej mierncho pasma. Nepozname takmer ani jeden
druh dvojkridlovca, ktory by sa vo svojom vyvoji zameriaval
len na ¢loveka, snad’ iba s vynimkou tropického stredo- a ju-
hoamerického druhu Dermatobia hominis (Oestridae,
Cuterebrinae). Ojedinelé pripady najroznejsich druhov
myiaz vSak uz boli zaznamenané v globalnom meritku a boli
vyvolané druhmi radenymi do 22 ¢el’adi. Ich prehl’ad v stadiu
imaga i larvy podavame v pripojenej fotodokumentacii. Pre
uplnost’ podavame ich klasifikaciu podl'a Halla a Smitha [2]
aj v pripojenej tabul’ke (Tabul’ka €. 1)

Tabul’ka ¢. 1 * Diptera sposobujlice myiazy u ¢loveka a ich klasifikacia

Skupina a podskupina

Sposob napadnutia hostitel’a

Rody a celade

KozZné myiazy

Myiazy krvcicajucich druhov

Larva napadne hostitel’a a cicia krv

Auchmeromyia (Calliphoridae) (0),
Tabanidae (f), Therevidae (f).

Furunkuldrne myiazy
tvorbu furunkulov

Larva prerazi pokoZzku a sposobuje

Cordylobia (Calliphoridae) (o),
Dermatobia (Oestridae) (0),
Wohlfartia (Sarcophagidae) (o).

Podkozné myiazy

Larva vytvara tunely pod pokozkou

Oestridae (Hypodermatidae,
Gasterophilidae) (o).

Traumatické myiazy v ranach

Larvy prenikajua do otvorenych ran

Calliphoridae (o), Fanniidae (f),
Muscidae (f), Phoridae (f),
Sarcophagidae (o, ).

Myiazy v telovych dutinach

Nosné, o¢né, plicne
a usné myiazy

Vajicka dvojkridlovcov su nakladené
do menovanych oblasti tela.

Calliphoridae (o, f), Muscidae (f),
Oestridae (vSetky Styri podcelade) (o),
Phoridae (f), Sarcophagidae (o, f).

Nahodné myiazy

Intestinalne myiazy

(¢revné, rektalne) do &riev cez rektum.

Larvy sa prilezitostne dostavaju

Anisopodidae, Calliphoridae, Drosophilidae,
Ephydridae, Fanniidae, Micropezidae,
Muscidae, Phoridae, Piophilidae, Psychodidae,
Sarcophagidae, Sepsidae, Stratiomyidae,
Syrphidae, Therevidae a Tipulidae

(vSetko fakultativne).

Urogenitélne myidzy v genitalnej oblasti

Dospelé samic¢ky nakladi vajicka

Anisopodidae, Calliphoridae, Fanniidae,
Muscidae, Sarcophagidae, Scenopinidae
(vsetko fakultativne).

Celade a rody zdruzujeme abecedne, fakultativne myiazy st ozna¢ené (f), obligatorne (o).
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Obrazova fotodokumentacia - larvy

Prilozena fotodokumentacia zobrazuje vSetky larvy a imaga vyvolavatelov myaz v humannej medicine.

Obr. 1 * Auchmeromyia senegalensis,  Obr. 2 * Clogmia albopunctata (Psy- Obr. 3 « Cordylobia anthropophaga
predna cast’ tela (Calliphoridae; o0.) chodidae; f.) (Calliphoridae; o.)

Obr. 4 <« Cuterebra emasculator Obr. 5 * Drosophila sp. (Drosophili-  Obr. 6 ¢ Eristalis sp. (Syrphidae; f.)
(Oestridae, Cuterebrinae; 0.) dae; f.)

Obr. 7 « Fannia sp. (Fanniidae; f.) Obr. 8 * Gasterophylus sp. (Gastero- Obr. 9 * Hypoderma sp. (Hypoder-
phylidae; o.) matidae; 0.)

Micropeza sp.

Obr. 10 * Megaselia sp. (Phoridae; f.) Obr. 11 « Micropeza sp. a Sepsis sp., Obr. 12 « Musca domestica (Musci-
nakresy lariev (Micropezidae, Sepsidae; f.)  dae; f.)
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5.0 mm

Obr. 13 + Oestrus ovis (Oestridae, Obr. 14 » Parydra sp., chrbtovaabrus-  Obr. 15 « Piophila casei (Piophili-
Oestrinae; 0.) na strana larvy (Ephydridae; f.) dae; f.)

i‘ ..-‘ o £y

Obr 16 « Stratiomys longicornis (Stra-  Obr. 17 « Sylvicola fenestralis (Ani-  Obr. 18 * Tubanus sp. (Tabanidae; f.)
tiomyidae; f.) sopodidae; f.)

— s =

Obr. 19 * Thereva sp. (Therevidae; f.) Obr. 20 * Tipula sp. (Tipulidae; f.) Obr. 21 « Wohlfarthia magnifica (Sar-
cophagidae; o., f.)

Obr. 22 « Scenopinus sp. (Scenopini-  Obr. 23 « Pipunculus sp. (Pipinculi-
dae, f.) dae, f.)
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Obrazova fotodokumentacia - imaga

- g 2 5

Obr. 1 ¢ Allopiophila lutea (Piophili-  Obr. 2 » Auchmeromyia sp. (Calliphori-  Obr. 3 « Calliphora vicina (Calliphori-
dae; f.) dae; 0.) dae; 0.)

It L7 o

Obr. 4 « Calliphora vomitoria (Calli- Obr. 5 < Cephenemyia stimulator  Obr. 6 « Clogmia albopunctata (Psy-
phoridae; o0.) (Oestridae, Cephenemyiinae; 0.) chodidae; f.)

Obr. 7 « Cordylobia anthropophaga  Obr. 8 « Dermatobia hominis, samica  Obr. 9 * Dermatobia hominis, samec
(Calliphoridae; o.) (Oestridae, Cuterebrinae; 0.) (Oestridae, Cuterebrinae; 0.)

Obr. 10 * Diplonevra florea, samica  Obr. 11 « Drosophila sp. (Drosophili-  Obr. 12 * Ephydra macellaria (Ephy-
(Phoridae; f.) dae; f.) dridae; f.)
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Gt S, L% Y
Obr. 13  Fannia canicularis (Fannii- Obr. 14 < Hypoderma bovis (Hypo-  Obr. 15 « Chrysomyia albiceps (Calli-
dae; f.) dermatidae; 0.) phoridae; o.)

Obr. 16 * Lucilia caesar (Calliphori-  Obr. 17 * Lucilia sericata (Calliphori- Obr. 18 <« Micropeza corrigiolata
dae; f.) dae; o, f.) (Micropezidae; f.)

s g

Obr. 19 * Musca domestica (Musci- Obr. 20 * Nemopoda nitidula (Sepsi- Obr. 21 + Oestrus ovis (Oestridae,
dae; f.) dae; f.) Oestrinae; 0.)

-

*

“
i
1

- A._-: ¥
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Obr. 22 -« Stratiomys longicornis  Obr. 23 « Sylvicola fenestralis (Aniso-  Obr. 24 « Tabanus bromius (Tabani-
(Stratiomyidae; f.) podidae; f.) dae; f.)
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Obr. 25 « Thereva nobilitata (Therevi-  Obr. 26 * Tipula sp. (Tipulidae; f.) Obr. 27 <« Wohlfahrtia magnifica
dae; f.) (Sarcophagidae; o., f.)

Obr. 28 < Gasterophilus intestinalis ~ Obr. 29 « Scenopinus sp. (Scenopini-  Obr. 30 ¢ Pipunculus sp. (Pipunculi-
(Gasterophilidae; 0.) dae; f.) dae; f.)

Obr. 31 + Eristalis tenax (Syrphi-
dae; f.)

Literatura
1. Baranova, Z., Nagy, V.: Urogenitalna myiaza. Lie¢ba dermatovenerologickych ochoreni. 2013; 1: s. 28 — 32.

2. Hall, M.J.R., Smith, K.G.V.: Diptera causing myiasis in man. In: LANE RP. et all. (ed.), Medical insects and Arachnids. Brit Mus
(Nat Hist) 1993; s. 429 — 430.

Kalisova, A.: Ektoparazitozy a endoparazitozy oviec, II. ¢ast. Spravodajca Bioveta SK 2010; 5:s. 14 — 15.

Kigof, S.: Myiazy — importované dermatobi6zy. Lekarnik. Unipharma 2005; 10/10: s. 47 — 51.

Straka, V., Vladar, L.: Patologicky vyznamné druhy dvojkridlovcov. Slovensky lekar 1997; 97/3:s. 19 — 21.

Vladar, L., Straka, V., Martinka, E., Galajdova, E., Mokan, M.: Myiazy v praxi. Slovensky lekar 1997; 97/3: s. 22 — 23.

AN

44



1-2/2015

Oralne melaninové pigmentacie

Oral melanin pigmentation
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Suhrn

Autori sa zaoberaju vyskytom pigmentovych melaninovych |ézii na sliznici Ustnej dutiny a Cerveni pier. Prezentuju
niekolko pacientov so zriedkavymi formami tychto pigmentacii. Analyzuju ich z klinického, histopatologického,
diferencidlnodiagnostického a terapeutického hladiska. V diskusii v ramci diferencidlnej diagnostiky uvadzaju aj
amalgamovu pigmentdaciu epitelu sliznice Ustnej dutiny a rasové zmeny.

S ohladom na mozny maligny vyskyt pigmentovych |ézii v tejto lokalite zddrazfiuju nevyhnutnost histopatologického
vySetrenia melaninovych lézii Ustnej dutiny a pier na urcenie spravnej diagndzy a adekvatnej lieCby.

Klucové slova: benigne a maligne pigmentové melaninové Iézie, sliznica ustnej dutiny

Abstract

The authors focus on the pigmentated melanocyte lesions on the mucous membrane of the oral cavity and lips. They
present a few patients with the rare forms of those pigmentations, analyzed from the clinic, histopathologic, differential
diagnostic and therapeutic points of view. In the discussion within the differential diagnosis the authors also present
amalgam pigmentations of the oral cavity mucous membrane and racial changes.

In view of the possible malignant occurence of pigmented lesions in this localisation they emphasize the necessity
of the histologic examinations of the melanin lesions of the oral cavity and lips to establish the correct diagnosis

and adequate treatment.

Key words: benign and malignant melanin lesions, mucous membranes of the oral cavity

Uvod

Melaninové 1ézie si v ustnej dutine a na perach
zriedkavé. Okrem oralnych a labidlnych melanocytovych
maktl sa mézu vyskytovat’ tiez ako oralne melanocytové
névy, lentigd, maligne melandmy, ako aj atypické
melanocytové proliferacie [1]. V zavislosti od diagndzy sa
mozu pigmentové Ustne lézie iba pozorovat, ale ich liecba
moéze vyustit az do radikalnych chirurgickych vykonov.
S ohl'adomnardznorodu diferencialnu diagnostiku tychto 1€zii
je nevyhnutné vyhodnocovat’ viac faktorov, ktoré pomahaja
zubnym lekarom, parodontologom, maxilofacialnym
chirurgom a dermatoléogom pri uréeni spravnej diagnozy.

Primarne sliznicové maligne melanomy su velmi
zriedkavé, hoci st ako nadory biologicky vel'mi agresivne.
Predstavuji 1 — 8 % vSetkych typov melanémov a vyskytuja
sau 1,2 0s6b z desiatich milidnov obyvatel'ov [2]. Castejsie
st u zien ako u muzov, u starSich pacientov vo veku od
sedemdesiatich rokov, pri¢om u jednej tretiny pacientov st
postihnuté aj lymfatické uzliny a prezivanie pat rokov sa
zistilo iba v 25 % diagnostikovanych pripadov [3].

V roku 1970 Laugier a Hunziker prvy raz opisali u piatich
pacientov vyskyt ziskanych makularnych hyperpigmentacii
pier a Ustnej sliznice, pricom dvaja z nich mali sicasne
longitudinalnu nechtovu pigmentéciu [4].

Peutzov—Jeghersov syndrom je zriedkava autozémovo
dominantna polyp6za charakterizovand mukokutannou
a periordlnou pigmenticiou a vyskytom intestindlnych
hamartémovsozvySenymrizikomvznikugastrointestinalnych
a gynekologickych nadorov [5].

Material a metodika

Na Klinike stomatologie a maxilofacialnej chirurgie
a Dermatovenerologickej klinike JLF UK a MFN v Marti-
ne sa vytvoril spolo¢ny algoritmus vySetreni, liecby
a dispenzarizacie pacientov s melaninovymi léziami v istnej
dutine a na perach.

Po anamnestickych udajoch sa okrem klinického robi aj
dermatoskopické vysetrenie. Lézie sa exciduji a posielaji
na histopatologické vysetrenie. V pripadoch malignych
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melanémov  vyzadujicich dalsiu lietbu sa doplnaju
celotelové vySetrenia vyluCujiice alebo potvrdzujuce
generalizaciu ochorenia. Dispenzarizdcia sa urcuje podla
ochorenia potvrdeného histopatologickym vySetrenim.

Kedze riziko vazneho celkového postihnutia pacienta je
mozné, v tejto praci sa uvadza niekol’ko typickych pripadov,
ktoré podnictia zubnych lekarov prvého kontaktu, aby
upriamili svoju pozornost’ aj na tieto ochorenia a posielali
pacientov na fakultné kliniky univerzitného typu. Tie
maju prepracovanu interdisciplinarnu spolupracu medzi
jednotlivymi pracoviskami az po melandémové komisie
zostavené z najlepsich odbornikov z viacerych odborov, ktori
uréuju liecbu a sleduju stav pacientov dlhodobo.

Dvadsat’sedemro¢nu pacientku, nefajciarku, v tom Case
na materskej dovolenke, poslal jej zubny lekdr do MFN
s hnedou pigmentovou Skvrnou na tvrdom podnebi vpravo,
o ktorej nevedela, ale tvrdila, Ze v mladSom veku ju isto
nemala (Obr. 1).

Obr. 1 + Hnedd melaninova Skvrna na tvrdom podnebi
vpravo

Po SirSej excizii lézie s periostom podnebnej kosti sa
defekt zahojil bez komplikacii.

Histopatologické vySetrenie: V excizii zo sliznice tvrdého
podnebia sa nachadza neohrani¢ené lozisko s depozitmi
tmavohnedého az cierneho pigmentu. Pigment je ulozeny
tak extracelularne, ako aj intracelularne vo fagocytujtcich
bunkach. Lozisko pigmentacie je fibréznejsie, s pritomnost’ou
blandnych kapilar bez vyraznejsiej zapalovej celulizacie
v okoli a bez morfologického a imunohistochemického
dokazu pritomnosti névocytov (S-100 negat.). Fagocytujiice
bunky mali fenotyp histiocytov (KiMl1p pozit.). Pigment
pouzitim Specialnych metéd (Massonova—Fontanova reakcia
pozit.) reaguje ako melanin. Pearlsovo farbenie na Fe+++
je negativne. Imunohistochemickym vySetrenim (Melan

Obr. 2 -« Histopatologicky obraz oralnej melanotickej
makuly

A, S-100) sa dokazali melanocyty v oblasti bazalnej Casti
epitelu, kym v sliznicovom vézive sa nedetegovali. Klinicko-
-patologicky zaver bol: oralna melanoticka makula.

Pdt'desiatrocna pacientka asi rok pozorovala tvorbu
¢iernych bodiek a hnedoéiernych skvin na jazyku, dolnej
pere a bukalnej sliznici vlavo, ktoré nepresahovali priemer
10 mm (Obr. 3). Z lickov pravidelne uZzivala Accuside,
Bisoprolol, Anopyrin, Amaryl, Siofor a Helicid. Pre
podozrenie na Peutzov—Jeghersov a Laugierov—Hunzikerov
syndrom a nevyhnutnost vylucenia diagndézy maligneho
melanému sa realizovala biopsia pigmentovych 1ézii bukal-
nej sliznice a sucasne pacientku vySetril gastroenterolog.
Gastrofibroskopické a kolonoskopické vysetrenie vylucilo
polypozu cCriev a potvrdilo drobné erdzie lokalizované
prepyloricky.

V histopatologickom obraze 1ézie z bukalnej sliznice do-
minoval obraz lichenoidnej stomatitidy v involicii s pre-
vahou sekundirnych zmien a inkontinenciou melaninu
(Obr. 4). V histologickom obraze sa nenasli Struktury
maligneho melanému. Pacientka je dispenzarizovana
a pretrvavaju u nej nezmenené Cierne $kvrny na dolnej pere,
sliznici ustnej dutiny a na jazyku.

PétdesiatSestrony pacient v anamnéze uvadzal casty
vyskyt herpesu na dolnej pere a viac ako desatroc¢né
pretrvavanie hnedociernej Skvrny na dolnej pere. Spozoroval
centralne zvdcSovanie objemu lézie do vysky a obcas
i krvacanie. Rozmer nepravidelne sfarbeného hnedocierneho
loziska s centralnym erodovanym centimetrovym uzlikom
bol pri vySetreni 25 x 10 mm (Obr. 5, 6). Pri dermatoskopic-
kom vySetreni 1ézie boli viditelné pravidelné globuly
a miesta s nepravidelnou ciernou sietou, priCom pri
erodovanej Casti bol sivomodry zavoj, charakteristicky pre
1ézie melanémov. Submandibulérne a kréné lymfatické uzliny
neboli obojstranne hmatatel'né. Pre podozrenie na diagndzu
maligneho melandmu dolnej pery sa indikovalo predoperacné
sonografické vysetrenie regionalnych lymfatickych uzlin
a chirurgicky operacny vykon s maximalnym moZnym
lemom v danej lokalizacii.
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Histopatologickym vysSetrenim sa potvrdila diagnéza
exulcerovaného superficialne sa Siriaceho maligneho
melanému, s epiteloidnou a vretenobunkovou morfoldgiou,
hladinou invazie podl'a Clarka IV, hriibkou podl’a Breslowa
do 2 mm a néalezom pigmentu ++/+++ (Obr. 8). Pod 1éziou
bola pritomna ostrovéekovito lymfoidna odpoved’ s primesou
plazmocytov. Okraje a spodina excizie boli bez nalezu

Struktur maligneho melanému. Po absolvovani celotelovej
pozitrébnovej emisnej tomografie s negativnym nalezom
na zistenie pritomnosti metastdz v inych lokalizaciach bol
pacient po konzultécii s klinickym onkolégom nastaveny na
liecbu vysokodavkovymi interferonmi podla Kirkwooda,
v ktorej nad’alej pokracuje (Obr. 7).

Obr. 3 « 55-ro¢na pacientka s pigmentovymi bodkami a $kvrnami na jazyku, perach a na bukalnej sliznici s histologicky
potvrdenou lichenoidnou stomatitidou a inkontinenciou pigmentu

Obr. 4 H1stopatolog1cky obraz 1ézie z bukalne] shznlce
55-roénej pacientky s nalezom lichenoidnej stomatitidy
v involucii, s prevahou sekundarnych zmien a inkontinen-
ciou melaninu (farbenie HE)

Obr. 5 « Fotografia 1ézie na dolnej pere (z rodinného albumu
pacienta z roku 2005)

Obr. 6 « Detail exulcerovan¢ho superficidlne sa Siriaceho
maligneho melanému dolnej pery s pomalym vyvinom
anamnesticky pocas desiatich rokov (z rodinného albumu
pacienta z roku 2006)

Obr. 7 « Jazva na dolnej pere po operacii maligneho melanomu
v auguste 2007 pocas lie¢by vysokodavkovymi interferonmi
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Styridsat’$tyriroénéa pacientka bola poslana na vysetrenie
pre nalez ciernych pigmentovych Skvin na dolnej pere
trvajucich viac ako pat rokov. Vznik najvdcsej ciernej
Skvrny na dolnej pere spozorovala po lyzovacke v Alpach,
kde si pery vystavovala intenzivnemu slneénému Ziareniu
bez pouzitia krémov s ochrannymi faktormi. Pigmentové
¢ierne Skvrny sa okrem dolnej pery nachadzali i na tvrdom
podnebi a bukalnej sliznici vpravo (Obr. 9). Pre podozrenie
na lézie sliznicovych a labidlnych melanocytovych skvin
a na diferencidlnodiagnostické odliSenie od pigmentovych
névov a lentig sa 1ézie z Cervene dolnej pery a niektoré
z ustnej dutiny excidovali.

Histopatologicky sa potvrdili vo vSetkych biopsiach
l1ézie lentigo simplex (Obr. 10). Pacientka bola poucena
o nevyhnutnosti ochrany pier pred neziaducimi t¢inkami
slnecného ziarenia. Pri poslednej kontrole boli jazvy na
perach zahojené a v Gstnej dutine pretrvaval nalez este troch
¢iernych makul s priemerom priblizne do 4 mm.

Obr. 9 « Detail presne ohrani¢enych pigmentovych makul
¢iernej farby nadolnej pere a vustnej dutine, s histopatologicky
potvrdenou diagnézou lentigo simplex

Obr. 8 - Histopatologicky obraz exulcerovaného super-
ficialne sa $iriaceho maligneho melanému pery, s epiteloid-
nou a vretenobunkovou morfoldégiou nadorovych buniek
(farbenie HE)

e ‘ ’:‘ "4’9""‘ / -'.' ,-1‘
WA N Ly ST
Obr. 10 - Histopatologicky obraz lentigo simplex, exstir-
povaného zo sliznice ustnej dutiny 44-rocnej pacientky
(farbenie HE)

Z prezentovanych pacientov s pigmentovanymi léziami
pier a sliznice ustnej dutiny sa ani u jedného nediagnostiko-
vala polypoza criev, longitudindlna linedrna pigmentacia
nechtov alebo gynekologické nadorové ochorenie, ¢o umoz-
nilo vylu¢it Laugierov—Hunzikerov a Peutzov—Jeghersov
syndrom. Vsetky uvedené pripady svedCia o dolezitosti
bioptizovania melanocytovych pigmentovych 1ézii pier
a sliznice Ustnej dutiny. Pacienti nad’alej zostavaju v dis-
penzarnej starostlivosti v zaujme sledovania dalSieho
mozného vyvoja ich ochorenia.

Diskusia

Melanocyty uskutociiujuce melanogenézu sa vyskytuju
na rozliénych miestach 'udského tela (oko, CNS, vnutorné
ucho, koza a sliznice). Ich ontogeneticky povod je rovnaky
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bez ohl'adu na lokalitu vyskytu. Pochadzaju z centralnej
neuronalnej liSty, maju ektodermalny povod a spolocné
tinkéné vlastnosti [6]. Na slizniciach sa Casto vyskytuju
v podobe tzv. lentiga (lenticula, -ae. f. = lat. SoSovicka).

Lentigo simplex je makula hnedej alebo hnedociernej
farby, s okruhlym alebo ovalnym tvarom, s priemerom
2 —3 mm, zriedkavo presahujuca 5 mm. Vznika ako nasledok
zvySeného poctu melanocytov na dermoepidermalnej hranici
bez propagacie melanocytov do dermis [7]. Vyskytuje sa
najmé u l'udi s rySavymi vlasmi a s kozou obsahujicou vyssi
pomer feomelaninu k eumelaninu. Vyskyt mnohopocetnych
lentig, lentiginosis, je sprievodnym znakom niektorych
zriedkavych, ale potencidlne zavaznych hereditarnych
multisystémovych syndromov [8]. Lentigo sa mobze
vyskytovat nielen na povrchu koze, ale taktiez na spojovkach
a na slizniciach [7].

Hyperplasia mucosae melanocytaria essentiale, sliz-
nicové melanocytové hyperplazie, predstavuju relativne
vel'ké makulézne melanocytové 1ézie, ktoré sa mézu vyvinut’
na oralnej a genitalnej sliznici [8, 9]. Dosahuju velkost’ az
niekol’kych centimetrov a maju vyrazne nepravidelny okraj,
ale rovnomernt pigmentaciu. Pri diferencialnodiagnostickom
odliSeni od sliznicovych malignych melanémov je potrebné
histopatologické vysetrenie.

Ked'Ze v ustnej dutine sa pigmentové lézie nachadzaju
v ovela menSom pocte ako na kozi, moézu sposobit’
zna¢né  diferencidlnodiagnostické problémy. Vyluciac
rozne hamartomatozne lézie, benigne ¢i maligne nadory,
ktorych diagnéza byva na zaklade histopatologického
obrazu jednoznacna, prichadzaji do 1Uvahy najméi
nenadorové pigmentové lézie typu ordlnej melanotickej
makuly, pigmentacie pri Addisonovej chorobe a fajciarske
melandzy.

Orilna melanoticka makula (alebo fokalna melandza) je
oralnasliznicovalézianeznamejpatogenézy, charakterizovana
fokalnym nahromadenim melaninu. Jej vyskyt sa neviaze na
slneé¢nu expoziciu. Vyskytuje sa v kazdom veku s vrcholom
vo §tvrtej dekade. Zeny st postihnuté astejsie ako muzi.
Lézia mdze byt v ustach lokalizovana kdekolvek. Co sa
tyka Castosti, vyskyt na tvrdom podnebi sa uvadza na tretom
mieste. Iba v 17 % sa vyskytuje mnohopocetne. Zvycajnejsi
je solitarny vyskyt. Klinicky sa javi ako dobre ohrani¢ena
asymptomaticka okrtihla alebo ovalna makula s velkostou
nieckol’kych milimetrov alebo mensia. Jej farba variruje od
hnedej po ¢iernu.

Histologicky 1ézia nema prejavy prediZenia , rete ridges”
epitelu, ako je typické pre aktinické lentigo. Melanocyty sa
mdzu vyskytovat’ v rozlicnom pocte v bazélnej Casti epitelu.
Pigment melanin je ulozeny bud’ volne v sliznicovom
viazive, alebo v melanofdgoch. Oralna melanoticka makula
nereprezentuje melanoticku proliferaciu, a teda nema ziadnu
potenciu vyvoja do maligneho melanému.

Podobny histologicky vzhl'ad méze mat’ aj pigmentacia
sprevadzajica morbus Addison spdsobena hyperproduk-
ciou ACTH spolu so MSH, ktory stimuldciou melanocytov
sposobuje tmavé skvrny na ustnej sliznici. Laboratérnym
testovanim mozno toto ochorenie vylucit'.

Fajéiarska melanéza je d’alSim z podobnych prejavov.
Vysvetl'uje sa zvySenou produkciou melaninu, ktory sluzi ako
protektivna odpoved proti poskodeniu sliznice tabakovymi
zlozkami. Makroskopicky sa vSak pozoruje castejsie
na alveolarnej mukoze (u fajciarov fajky na komisure
a bukalnej sliznici). Castejsia je u Zien, u ktorych sa uvazuje
o spoluposobeni zenskych horménov.

Fokélna ekchymoza moze napodobnit melaninova
pigmentaciu, jej rozliSenie pomocou histopatologickych
$pecialnych metdd je vSak jednoznaéné.

Do tvahy prichadzaju aj d’alSie patogenetické jednotky,
ako je trauma, neurofibrom, Peutzov—Jeghersov syndrom,
pigmentacie sposobené niektorymi liekmi, d’alSie endokrinné
poruchy, hemochromatéza, chronické pulmonalne choroby
arasa. Su to vsak jednotky, ktoré by v histologickom obraze
nemali robit’ vi¢sie diagnostické problémy.

Labialne melanocytové makuly su ploché oblasti
benignych melaninovych pigmentacii na perach, zriedkavo
dosahujucevelkost viacako 1 cm[8, 10]. Vhistopatologickom
obraze je pri nich pritomné zmnoZenie melaninového
pigmentu v bazalnych bunkach. Ich hlavnou pric¢inou je
nadmerna expozicia UV ziarenia [10]. Ubezpecenie pacienta
o benignosti oSetrujiicim lekdrom je to najpotrebnejsie, ¢o
treba terapeuticky robit’ s tymito 1éziami. Ak sa pacient
dozaduje kozmetického odstranenia, méze sa odporucit’ aj
kryoterapia a terapia laserovym luc¢om [10].

Z Kklinického hladiska je zaujimava diferencidlna
diagnostika pigmentovej tetovaze sliznice, ktora vznika
v blizkosti amalgamovej vyplne. Do sliznice sa dostavaji
CiastoCky amalgamu najskor traumatickou implantaciou.
Vyskytujt sa v dvoch podobach, a to bud’ ako vel'ké denzné
tmavohnedé az Cierne fragmenty alebo ako jemny Cierny
poprasok. Lokalizacia lézie a rtg vySetrenie mozu tento povod
potvrdit’. V nejasnych pripadoch sa odportca histopatologic-
ké vySetrenie. Tmavé depozity s autopigmentaciou sa na-
chadzaju tak v epiderme (Obr. 11), ako aj v sliznicovom
vizive, kde moézu vyvolavat granulomatéznu reakciu.
Pritomnost amalgamu v tkanive nevylucuje zvySenu
pritomnost melanocytov v okoli, pripadne niektora
z melanocytovych 1€zii na sliznici [9].
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AR z‘;!h
Obr. 11 « Amalgamova pigmentacia epitelu sliznice Ustnej

dutiny. V sliznicovom vézive nalez zmnozenych melanoforov
(zvécSenie 240x, Melan A)
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Predovsetkym u deti nemozno zabudat’ na pigmentové
lézie sposobené inkontinenciou melaninu na sliznici, ktord
sa mdze vyskytovat pri erythema toxicum neonatorum,
pre-buléznom pemfigoide, buléznom pemfigoide, ako aj pri
Blochovom—Sulzbergovom syndréome [11].

Zmenu farby sliznice je teda nevyhnutné vzdy biopticky
vysetrit’.

Zaver

Pri diagnostike, liecbe a dispenzarizacii pacientov s pig-
mentovymi melaninovymi 1éziami ustnej dutiny a pier sa
dodrziava uréeny algoritmus, ktory im zabezpeci komplexna
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Suhrn

Autori prezentuju prvé skusenosti s liecbou chronickej spontannej urtikarie (dalej CSU) omalizumabom u dvoch
pacientok so skore UAZ 7 — 39, resp. 38. Po troch mesiacoch liecby sa v obidvoch pripadoch skére UAZ 7 znegativizovalo
na 0, s radikalnym Ustupom pocitu svrbenia, ¢o bolo hodnotené ako vynikajuci liecebny efekt. Obidve pacientky
pred liecbou omalizumabom mali v priebehu poslednych 5 rokov prakticky nepretrzite prejavy CSU s intenzivnym, az
neznesitelnym pocitom pruritu. Za toto obdobie absolvovali kompletné vysetrenia so zameranim na bazalnu biochémiu,
autoimunitu, endokrinolégiu, parazitolégiu a infektoldgiu.

Klucové slova: omalizumab, CSU

Abstract

The authors present first experience with the treatment of chronic spontaneous urticaria (CSU) with omalizumab
in 2 female patients with UAS 7 score 39 possibly 38 and with ubearable itching. After three months of omalizumab
therapy the UAS 7 score in both patients became 0, without pruritus, which was classified as an excellent therapeutical
effect. During the last 5 years before the omalizumab treatment both patients used to have CSU non-stop, with intensive,
even unbearable feeling of pruritus. In this period the patients were undergoing complete examinations (aimed at classic

basal biochemistry, autoimmune parameters, endocrinology, parasitology, microbiology).

Key words: omalizumab, CSU

Uvod

Omalizumab je rekombinantna DNA, odvodena huma-
nizovana monoklonalna protilatka (IgG1 .) cielena na volny
cirkulujuci imunoglobulin E (IgE). Predchadza interakcii
IgE s vysoko afinitnym IgE receptorom (Fc.RI, Fc.RII),
v dosledku coho sa prerusuje kaskada alergickych pocho-
dov [1]. Molekuly IgE sa vysoko, ale aj nizko afinitne viazu
na receptory pre Fc region IgE (Fc.RI a Fc.RII) na povrchu
tkanivovych mastocytov a cirkulujtcich bazofilov.

Prezentujeme prvé vlastné skisenosti s lieCbou CSU
u dvoch komplikovanych pripadov, kde napriek tspes$nej
defokizaénej liecbe zlyhali vSetky formy lie¢by chronickej
urtikarie tak, ze urtikarialne pomfy sa nepretrzite tvorili viac
ako 5 rokov.

Material a metodika

Prezentujeme prvé dve pacientky s chronickou
spontannou urtikariou (CSU) lie¢ené omalizumabom v
nasich podmienkach. Nakolko v obidvoch pripadoch CSU
trvala viac ako 5 rokov, za toto obdobie boli postupne obidve
pacientky kompletne vySetrené za icelom patrania po pricine
urtikarie. Z biochemickych vysetreni v obidvoch pripadoch
sme zrealizovali krvny obraz diferencial, sedimentaciu

erytrocytov, sérové hodnoty albuminu, bielkovin, glykémie,
kreatininu,urey, kyselinymocovej, triacylglycerolu,celkového
cholesterolu, C-reaktivneho proteinu, reumatoidného faktora,
streptolyzinu O, beta-2 mikroglobulinu, imunoglobulinov
1gG,A,M,E, mineralogramu, peceniovych enzymov, vratane
laktikodehydrogenazy, celkového aj konjugovaného
bilirubinu, pankreatickych amylaz, panelu autoimunity
ako celkové antinuklearne protilatky — ANA, protilatky
proti dvojvlaknovej DNA anti-ds DNA, anti-SS-A, anti-
SS-B, anti-Sm, protilitky proti horménom stitnej Zlazy
(anti-thyreoglobulin, anti- thyreoperoxidaza, cirkulujuce
imunokomplexy, inhibitor C-1 esterazy, ako aj p-ANCA,
c-ANCA , ako aj parametre coeliakie, collitis ulcerosa
a m. Crohn). Okrem toho sme metodikou ELISA vysetrili
protilatky proti Toxoplasma gondii, Toxocara canis,
Echinococcus sp, Yersinia enterocolitica, ako aj Chlamydia
a Mycoplasma pneumoniae, ale aj sérologické testy na syfilis
(VDRL, TPHA), HIV, metodikou PCR tiez Epstein-Barrovej
virus, cytomegalovirus, ako aj c-virus hepatitidy. Zrealizovalo
sa aj parazitologické vySetrenie stolice opakované 3-krat
po sebe vratane perianalnych zlepov. Pacientkam boli
v ramci vylucenia fokalnej infekcie kultivacne vySetrené
a vykonané stery z tonzil a orofaryngu, rovnako ako
vytery z poSvy a stredny prad mocu. Nalezy posudil
Specialista otorhinolaryngolog, stomatolog, ako aj urolog
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a gynekoldg. Vsetci pacienti absolvovali ultrasonografické
vySetrenie organov abdomenu, ako aj RTG vySetrenie pltc,
gastrofibroskopické vysetrenie (duodendlna §tava bola
vySetrend aj na lamblie). Zrealizovana bola aj kolonoskopia.
VySetreniami sa patralo aj po moznom nadorovom ochoreni.

Vysledky

Viacsina vySetreni bola u obidvoch pacientok v ramci
referenénych hodnét. Za celé 5-ro¢né obdobie sledovania
pacientok uvadzame chronologicky vSetky patologické
nalezy aj s ich eradikaciou, nakol'ko v niektorych pripadoch
sme patologické ndlezy davali do priamej suvislosti so vzni-
kom chronickej urtikarie.

Kazuistika ¢. 1

64-ro¢na pacientka s CSU. V roku 1978 bola vykonana
cholecystectomia pre cholelitidzu s naslednou purulentnou
apendicitidou, po ktorej vznikli zrasty organov abdomenu
s naslednou adheziolyzou peritonea a opakovanymi laparo-
skopiami vyustujiice do subiledzneho stavu v roku 2000.
V roku 2000 pacientka prekonala pyelonefritidu lavej
oblicky s ureterolitidzou a laparoskopickym odstranenim
konkrementu. V roku 2002 na zéklade drazdivého
kasla bola diagnostikovand asthma bronchiale lie¢ena
kortikosteroidnymi sprejmi a antihistaminikami, v roku
2008 s diagnostikovanou refluxnou gastroezofagealnou
chorobou s ezofagitidou. Prvé prejavy urtikarie sa objavili
v roku 2009 s naslednou generalizaciou prejavov po celom
tele, sprevadzanou aj urticaria factitia, ako aj Quinckeho
edémami, s neznesitelnym pruritom a s naslednou izolaciou
Enterobius vermicularis z periandlnych zlepov s naslednou
liecbou Enterobius vermicularis a jeho negativizaciou.
V tomto obdobi bol diagnostikovany stomatologicky fokus
(zubny granulom), ako aj amygdalitis palatina atrophica
a hyperplazia lymfoepitelového tkaniva v klenbe nosohltanu
s negativnou kultivaciou steru z orofaryngu. Pre pritomnost
fokusov v orofaryngealnej lokalizacii a zvySenych hodnot
ASLO - 419,9 U/ml (norma do 200,0 U/ml) bola pacientka
lieCena penicilinom v dennej davke 2,2 g po dobu dvoch
mesiacov s naslednou negativizaciou ASLO na sucasnt
hodnotu 121,5 U/ml. V tomto obdobi mala aj zvySené hodnoty
celkového imunoglobulinu IgE — 268,3 1U/ml (norma do
100,0 IU/ml), ako aj pozitivitu C-reaktivneho proteinu
45,7 mg/l (norma do 5,0 mg/l) a sedimentéciu erytrocytov
18/38. Napriek negativnym inhalanym a potravinovym
alergénom (prick testy — Stallergenes), ako aj negativnym
epikutdnnym testom—rutinna sada (Trolab), pacientkaudavala
alergiu na jod a morské ryby, ako aj polyvalentnu alergiu
na lieky. Napriek uvedenej defokizacnej liecbe pretrvaval
kazdodenny vysev urtikaridlnych pomfov, preto nasledovala
trojmesacna liecba desloratadinom v davke 10 neskor 15 mg
denne v kombinacii s ketotifenom. V désledku tejto liecby
doslo k tustupu prejavov urtiky, ich ojedineld kazdodenna
tvorba vsak pretrvavala. Z uvedenych dévodov bola liecba

anthistaminikami ukoncend a nasledovala imunosupresivna
terapia methylprednisolonom v davke 0,5 mg/kg hmotnosti
denne s vybornym lie¢ebnym efektom. Pri retrakcii davky
methylprednisolonu vsak okamzite doSlo ku vyraznému
zhorSeniu kozného ndlezu. Liecba methylprednisolom
bola ukoncend pre novodiagnostikovani hypertenziu
pacientky. V tomto obdobi doslo ku naslednému vyraznému
zhorseniu urtikarie, ako aj pocitu svrbenia sprevadzajucich
hnackovitymi stolicami s izolaciou Salmonella typhi
murium. Po hospitalizacii na Klinike infektologie a radikalnej
eradikécii Salmonelly ciprofloxacinom 1,0 g denne po dobu
21 dni, doslo postupne k zmierneniu prejavov urtik. Postupne
sa normalizovali vSetky zvySené biochemické parametre
vratane celkovych IgE, C-reaktivneho proteinu, sedimentacie
erytrocytov, ako aj ASLO. Napriek tomu, ako aj po opakovanej
lie¢be desloratadinom az do davky 20 mg denne dochadzalo
ku tvorbe velkého mnozstva urtikaridlnych pomfov s UAZ 7
skore 38. Po 3-mesacnej liecbe omalizumabom v mesacnych
davkach 300 mg i.m. doslo k iplnému tstupu prejavov CSU,
ako aj pruritu.

Kazuistika ¢. 2

37-ro¢na pacientka bola od 19 rokov veku lie¢ena na
kortikodependentnti stredne zavaznii asthma bronchiale.
Od roku 2009 ma kazdodenny vysev urtikarialnych pomfov
sprevadzanych intenzivnym pruritom. Na asociované
ochorenia je lieCena na autoimunitni thyreoiditidu,
hypertenziu, obezitu s latentnym diabetes mellitus, refluxna
ezofagitidu s eradikaciou Helicobacter pylori a depresiu.
V minulosti bola lieCend na toxoplazmoézu spiramycinom
3,0 g denne 28 dni, v stcasnosti s vysoko pozitivnym
testom avidity Toxoplasma gongii az 95 %. V minulosti
bola tiez liecena na Enterobius vermicularis a defokizovana
extrakciou zubnych radixov, ako aj fokusu v orofaryngealnej
lokalizacii s kultiva¢nou izolaciou Streptococus agalactiae,
ako aj vysokej sérovej pozitivity protilatok v triedach IgA
ako IgG proti Yersinia enterocolitica ciprofloxacinom 1,0 g
denne po dobu az 28 dni s naslednou negativizaciou nalezu
v orofaryngealnej lokalizacii, ako aj sérologie proti Yersinia
enterocolica. Pacientka je polyvalentna alergicka s alergiou
na inhalac¢né aj potravinové alergény diagnostikované prick
testami (Stallergenes), ako aj polyvalentnt liekovu alergiu.
Chronicka urtikaria bola postupne lieCena desloratadinom
v dennej davke 20 mg, cetirizinom, cyklosporinom v davke
3mg/kg denne. Po 2 mesiacoch liecby pre intoleranciu
zo strany gastrointestindlneho traktu, ako aj vzostupu
tlaku krvi bola liecba ukoncend. Podobne neuspesna
bola aj lieba methylprednisolonom v inicidlnej davke
0,5 mg/kg hmotnosti denne. Pacientka ma permanentne
vysoké hodnoty celkovych IgE pohybujuce sa v rozmedzi
1000 — 2000 IU/ml (norma do 100,0 IU/ml). Pred zahajenim
liecby omalizumabom v davke 300 mg i.m. 1-krat mesacne
mala UAZ 7 skore 39. Po trojmesacnej lie¢be je UAZ 7
skore 0 s uplnym Gstupom pruritu.
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Diskusia

Omalizumab  svojim  Ufinkom  znizuje  hladiny
cirkulujiicich IgE vizbou na konStantny region (Ce3)
IgE molekuly, v dosledku ¢oho nedochddza k interakcii
volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptormi (Fc.RI
a Fc.RID) [2]. Redukciou hladin volnych IgE omalizumab
znizuje regulaciu expresie Fc.RI na bunkach zapalu, ako aj
in vivo expresiu Fc.RI na dendritickych bunkach, ¢o d’alej
navodzuje redukciu tvorby alergén prezentujucich T buniek,
ako je blokovanie Th2 cesty alergie [3]. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamaénych mediatorov a redukuje
alergicky zapal, Ciastone znizuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. Napriek svojim u¢inkom pri
liecbe CSU déavka omalizumabu nezavisi od sérovej hodnoty
celkovych IgE [4], priCom liecebna odpoved’ je skorad
anastupuje uz po 12 hodinéch od aplikacie molekuly. Podava
sav davke 300 mg s.c. kazdé 4 tyzdne [5], s efektivitou lieCby
viac ako 83% [6] a az 86% [7].

U naSich pacientok mohla byt urtikdria navodena
infekciou Enterobius vermicularis, toxoplazmoézou, fokalnou
infekciou orofaryngeédlnej lokalizacie, v jednom pripade
s izolaciou Streptococcus agalactiae, resp. stredne zvysenym
ASLO, refluxnou ezofagitidou s pozitivitou Helicobacter
pylori, Yersiniovou resp. salomonelovou infekciou traviaceho
systému, teda infekciami, ktoré pacientky v priebehu

Literatura

5 rokov trvania urtikacie prekonali. Vo vSetkych pripadoch
bol v8ak infekt vylieCeny bez reaktivacie ochorenia. Obidve
pacientky boli alergi¢ky so zvySenymi hodnotami celkovych
IgE, v jednom pripade s asthma bronchiale, u obidvoch aj
s polyvalentnou liekovou, v jednom pripade aj inhalac-
nou a alimentdrnou alergiou. Pred zahdjenim liecby
omalizumabom boli pacientky uz bez znameho spustacieho
mechanizmu urtiky, ako aj s normalizaciou vSetkych
biochemickych parametrov az na zvySené hodnoty celkovych
IgE. V obidvoch pripadoch bol lieCebny zdber omalizumabu
vynikajuci s negativizaciou UAZ 7 skére z 38 resp. 39 na
nulu.
Dalsi vyvoj ochorenia budeme sledovat’.

Zaver

Na dvoch kazuistikdch komplikovanych pripadov
chronickej urtikarie s viac ako 5- roénym trvanim a s dennymi
vysevmi urtik, kde klasickd liecba zlyhala, prezentujeme
vynikajuci lieCebny zdber omalizumabu. Omalizumab teda
znamend velka nddej pre pacientov s CSU, vyznamne
im zlepSuje kvalitu zivota a vracia ich do plnohodnotnej
existencie a spoloCenského uplatnenia. Otdzkou bude
este dizka lietby CSU omalizumabom. V pripade dvoch
prezentovanych kauzistickych pripadov sa nam zda, ze liecba
omalizumabom u tychto pacientok bude celozivotna.
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavdzuje dodrzat’ vsetky
podmienky pri uverejiiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit’ vyhlasenie, ze praca nebola doteraz
publikovana, ani zadana do tlace u nés, ani v zahrani¢i a Ze
autor reSpektuje vSetky principy autorského zakona.

Poziadavky na rukopisy
Cely rukopis vratane priloh musi byt k dispozicii
v elektronickej podobe.

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ st v dokumente pouzivané Specialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabulky. Textovy subor
je pomenovany tak, aby nemohlo ddjst k zadmene, napr.
priezvisko autora, klI'icovym slovom z ndzvu a oznacenim
textu (bez diakritiky): ,,Horakova Crohn_text.doc*.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textova Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulnd strana vratane podakovania,
stuhrn a kl'a¢ové slova, vlastny text, prehlad literatury.

Tabul’ky mézu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného suboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny subor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, Cislujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu dopliite strucny popis. Vysvetlivky
umiestnite naspodok tabulky, nie v =zahlavi. Zaroven
vysvetlite vSetky skratky, ktoré boli v kazdej tabul'ke alebo
grafe pouzité. Overte si, €i su kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Subor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej podobe vo
formate , tiff", ,,eps* alebo ,,jpg*, Cislujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné subory
na pamitové médium (optimalne CD) a oznacte obdobne
ako text a tabulky (,,Horakova Crohn obr./jpg.©). Overte
si, ¢i je kazdy obrazok citovany v texte.

Obrazky je treba dodat’ v potrebnom tlacovom rozliseni
300 dpi, obrazok v §irke jedného stipca v Gasopise musi mat’
minimalnu $irku 1200 pixelov (95 mm).

Dodrzujte prosim zadané technické parametre, vyhnete
sa tak nevyhnutnému doplilovaniu informacii.

Legendy k obrazovym prilohdm dodéavajte ako samostatny
subor MS Word, pomenujte analogicky ako text (,,Horakova
Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu Casti obrazku
pouzité symboly, Sipky, Cislice alebo pismend, vysvetlite ich
v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkdm
v nadpise, v suhrne a v klicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat’ prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
nazvov.

Kazdé cudzojazyéné slovo (okrem latinského) musi byt
vysvetlené slovensky, prip. latinsky.

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
material a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch moézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch vysledky a diskusia). Iné typy
Clankov, ako napr. editoridl, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyzaduju iné ¢lenenie.

Nazov
Musi byt vystizny a strucny, optimalne v rozsahu
5 — 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest’ v nazve.

Titulna strana

Titulna strana musi obsahovat’ (1) struény a vystizny
nazov cClanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu tykajucu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kP'ucové slova

Druha strana ma obsahovat’ stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Povodnych pracach). Suhrn
musi zoznadmit' s cielom Stidie, zdkladnymi postupmi,
hlavaymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne udaje a ich Statisticku signifikaciu) a so zakladnymi
zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty prace.
Strukturovany suhrn musi obsahovat' nasledujiice stdasti:
Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod sthrnom
autor uvedie 3 — 10 kI'ai¢ovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakciauvita, ak autori poskytnti i kvalitnt anglicka
verziu sthrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju Specializované
a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest’ v slovenskej verzii
abstraktu, v zatvorke anglicky termin (pokial’ je autorovi
znamy). V sthrne ani v kl'dCovych slovach nepouzivajte
skratky.

Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu (zvlast
pri cudzich slovach a menach)

» pokial' v texte upozoriiujete na pracu, ktori napisalo
viacero autorov, vkladajte et al (napr. Autori Pec et al
po prvykrat popisali ...)

* pokial’ koncite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou
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+ Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literatru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt’ ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literaturu.
Literarne odkazy uvadzané len v tabul’kach alebo legendach
k obrazkom sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusna tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piSte pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy ¢asopisov sa skracujii podla $tylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam mdzete ziskat' na webove;j
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlaéené prace
musia byt oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, Ze praca bola
skutoéne prijata na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citaciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom délezitej informacie, ktort
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢lanok v Easopise

1. Vega, K.J., Pina, 1., Krevsky, B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996, 124(11): s. 980-983.

Viac ako 3 autori — uved’te prvych 3 autorov, nasledovanych
et al.

2. Parkin,D.M.,Clayton,D.,Black,R.J.etal. Childhood—leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.

Clanky prijaté do tlate
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

5. Ringsven, M.K., Bond, D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar Publishers
1996.

Kapitola v knihe

6. Phillips, S.J., Whisnant, J.P. Hypertension and stroke.
In: Laragh, J.H., Brenner, B.M. (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press 1995: s. 465-478.

Zbornik z konferencie

7. Kimura,J., Shibasaki, H. (eds). Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology: 1995
Oct 15-19, Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier 1996.

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

8. Morse, S.S. Factors in the emergence of infectious
deseases. Emerg Infect Dis /serial online/1995 Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

K textu je vhodné pridat’ struény Zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spét’ na adresu
redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny a podpisany
k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejnovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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Akne nie je iba kozmeticky problém

SKRATENA INFORMACIA 0 LIEKU

NAZOV LIEKU: Sumamed 500 mg, KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE: azitromycin, 500 mg. Liekova forma: Filmom obalené tablety. Terapeutické indikacie: Infekcie hornych djichacich ciest: faryngitida/tonzilitida, sinusitida a otitis media;
infekcie dolnych dychacich ciest: bronchitida a v komunite ziskand pneuménia, infekcie koze a makkych tkaniv zahriiajtice erythema migrans (prvé stadium Lymskej boreliozy), eryzipel, impetigo a sekundarna pyodermia, gastrické a duodendine infekcie
spdsobené Helicobacter pylori. Pohlavne prenosné ochorenia ako nekomplikované genitalne infekcie vyvolané Chlamydia trachomatis, liecha stredne tazkej formy acne vulgaris. Davkovanie a spasob podavania: Tablety Sumamed 500 mg st vhodné pre
dospelyich a deti s telesnou hmotnostou najmenej 45 kg. Liecha infekcii hornych a dolnych dyichacich ciest a infekcif koze a makkych tkaniv (okrem erythema migrans): celkové dévka azitromycinu 1500 mg (pocas 3 dni, 500 mg 1x denne). Liecha erythema
migrans: celkova davka azitromycinu 3 g, podévand nasledovne: 1 g (dve 500 mg tablety alebo 4 kapsuly v jednorazovej dévke) 1.dei a dalej 500 mg jedenkrat denne od 2. do 5.dna. Liecba nekomplikovanych genitalnych infekcii vyvolanych Chlamydia
trachomatis: davka 1000 mg, poddvand v jednej perorélne;j davke. Liecha gastrickych a duodendlnych infekcii spdsobenej Helicobacter pylori: davka 1g denne v kombinacii s antisekrecnymi a inymi liekmi, podla rozhodnutia lekdra. Liecha stredne tazkych
foriem acne vulgaris: dévka 6 g poddvand nasledovne: jedna 500 mg tableta Tx denne pocas 3 dni, nasledujticich 9 tyzdiiov 500 mg tableta 1x tyzdenne. Davka v 2. tyZdni by sa mala podat 7 dni od podania prvej tablety a nasledujticich 8 davok by sa malo
podat v 7-ditovyich intervaloch. Kontraindikacie: Precitlivenost na azitromycin, na iné makrolidové alebo ketolidové antibiotikum alebo na niektord z pomocnych latok, deti s hmotnostou do 45 kg. Osobitné upozornenia: Alergické reakcie; mozny
vyskyt superinfekcie; vyskyt hnacky; pacienti s poruchou funkcie obliciek, pecene a trvalymi proarytmogénnymi sklonmi. Liekové a iné interakcie: derivdty ergotaminu, antacida, cyklosporin, kumarinové antikoagulancig, digoxin, ergotamin. Gravidita
a laktacia: Odporiica sa uZivat len vtedy, ak prinos liecby prevazi jej rizika. Neziaduce ucinky: Velmi casté: hnacka, Casté: bolest hlavy, vracanie, bolest brucha, nauzea, zvyseny pocet lymfocytov, eozinofilov, znizend hladina bikarbonétu v krvi, zvy3end
hladina monocytov, neutrofilov. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII: Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., Bratislava, Slovenska republika. DATUM REVIZIE TEXTU: Janudr 2014. Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. UpInd informécia o lieku je
k dispozicii v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, alebo ju ziskate na adrese: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., Teslova 26, 821 02 Bratislava., tel.: +4212 57 26 79 11, fax: +4212 57 26 79 19, www.teva.sk.
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Xolair® je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontédnnej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoc¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 30

MENI Zi
_ PACIEN
\ ' SCSU

pri liecbe pripravkom Xolair® v davke 300
L mg bolo 44 % pacientov po 12 tyzdnoch
bez priznakov svrbenia a pupencov*?

| Xolair® 300 mg:
Q * Vlyznamna redukcia priznakov?
® Rychly nastup lie¢ebného ucinku?
® Dobra tolerancia?

WK
GIETTH
omalizumah
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke. Indikacie: Alergickd astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O lietbe
Xolairom sa mé uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospelia dospievajtici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujuicou alergickou astmou, ktori majui pozitivny koZny test alebo reaktivitu in vitro na celorogny vzdusny alergén a ktori maja znizend funkciu plc (FEV1 < 80%), ako aj Casté symptémy
cez defi alebo zobtdzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbdcie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo Gcinkujicim inhalacnym beta2-agonistom.
Deti(vo veku 6 aZ <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujticou alergickou astmou, ktori maju poxzitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro¢ny
vzdudny alergén a Casté symptomy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované fazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalatnych kortikosteroidov a dlhodobo
G¢inkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lietba chronickej spontannej urtikérie u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lietbu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE
v sére. Maximélna odporticana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyZdne. Nie st dkazy o tom, Ze u starSich pacientov sa vyZaduje ind davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebnd u pacientov
s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a tcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronickd spontanna urtikdria (CSU): Odporicana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyZdne. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na
liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych létok. Upozornenia / Bezpecnostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na lietbu akitnych exacerbcii astmy, akutneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair moze
vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. U malého poctu pacientov v klinickych skasaniach
boli zistené protildtky proti omalizumabu. Klinickd vyznamnost protilatok proti Xolairu nie je celkom objasnend. Sérové choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov lie¢enych humanizovanymi
monoklondlnymi protildtkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilng syndrom alebo alergicka eozinofilng granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov liecenych antiastmatikami vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo vyvinut systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je
vysoke riziko infekcie cervami, mdZze byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle naplnenej injekcnej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u os6b s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom tiplne
vylucit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nema podavat v obdobi dojéenia. Nie st Ziadne tidaje o omalizumabe v stvislosti s fertilitou [udi.
Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouZivanymi liekmi proti astme (inhalacnymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhala¢nymi kratkodobo a dlhodobo Gcinkujticimi beta-agonistami, modifikétormi leukotriénov,
teofylinmi a perorélnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair moze nepriamo znizit Gcinnost liekov na liecbu infekeii cervami
alebo inymi parazitmi. NeZiaduce L’lEinky: Pri pouzivani omalizumabu sa mdzu vyskytnat miestne alebo systémové alergické reakcie I. typu vrdtane anafylaxie a anafylaktického oku, s ndstupom aj po dlhom trvani liechy.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi monoklonalnymi protildtkami vrétane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat
systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergickd eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokratujucej observatnej stidii sa pozorovala
nerovnovaha v pottoch arterialnych tromboembolickjch prihod (ATE), ktoré zahffiali cievnu mozgovi prihodu, tranzit6my ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabiln angina pectoris a kardiovaskulérnu smrt vrdtane
smrti z nezndmej priciny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Alergicka astma: NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie pocas klinickych skasani u dospelych a dospievajlicich pacientov vo veku 12 rokov a starsich
boli reakcie v mieste podania injekcie, vrtane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia, a bolest hlavy. V klinickych skisaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli najcastejSie hldsenymi neZiaducimi reakciami,
pri ktorych bolo podozrenie, Ze stvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej asti brucha. Chronickd spontanna urtikdria (CSU): Castymi neZiaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie
v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Uplny zoznam neZiaducich tinkov si pozrite v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg:
1x150 mg/1 ml Registracné &isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informacie: December 2014 Pozndmka: Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihm charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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