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Morphea a lichen sclerosus: dve odliSné, Ci prekryvajuce sa ochorenia?
Morphea and Lichen Sclerosus: Two Different or Overlapping Diseases?
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Suhrn

V préci autori uvadzaju zakladné informacie o dvoch idiopatickych ochoreniach koze, o morfey a lichen sclerosus
(et atrophicus). Opisuju klinické obrazy a uvadzaju histopatologické charakteristiky obidvoch ochoreni, ako aj etio-
patogenetické ndzory na ich vznik. Zaoberaju sa aj otdzkou mozinej koexistencie morfey a lichen sclerosus, ako
i moznostou, Ze ide o dve fenotypicky odli$né, ale svojou podstatou do jednej skupiny ochoreni patriace ochorenia.
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Abstract

The authors provide background on the twoo fidiopathic skin diseases, the morphea and lichen sclerosus
(et atrophicus). They describe the clinical picture and histopathological characteristics of both diseases, as well
as etiopathogenetic views on their origin.They also deal with the issue of possible coexistence morphea and lichen
sclerosus, and the possibility that there are two phenotypically different, but by its one nature to a group of diseases.
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Uvod

Do velkej a nickedy neprehladnej skupiny
idiopatickych ochoreni spojivového tkaniva sa spravidla
zarad'uji nasledujuce choroby: lupus erythematodes,
systémova skler6za, lokalizovana skleroderma (morphea),
atrophodermia (sec. Pasini a Pierini) [1], eozinofilna fasciiti-
da, dermatomyozitida (polymyozitida), zmieSana choroba
spojivového tkaniva (MCTD) a relapsujuca polychondritida
[2]. Napriek tomu, Ze do tejto skupiny autori explicitne
nezarad’'uju lichen sclerosus (et atrophicus), ktory sa v der-
matologickych monografidch uvadza medzi sekundarne
atrofizujucie ochorenia véziva [3], histopatologické¢ zmeny
koze st tak pri morfey, ako aj pri lichen sclerosus niekedy
na nerozoznanie podobné a bioptikom moézu spdsobit
diferencialno-diagnostické t'azkosti s nespravnym zaverom.

V tomto prispevku sa autori pokusili opisat vyvoj
charakteristickych histopatologickych zmien pri morfey
aj lichen sclerosus, urcit §tadia, kedy st ochorenia
najpodobnejsie, a diskutovat’ o ulohe patogenézy obidvoch
ochoreni vo vyvoji bioptického obrazu.

Morfea

Morfea (lokalizovana skleroderma) predstavuje skupinu
ochoreni  charakterizovanych  fibréznym  zhrubnutim
(skler6zou) dermy, ktoré sprevadza strata podkozného tuku,
niekedy az po pril'ahly priecne pruhovany sval [1].

Klinicky ide o ochorenie deti a mladych dospelych
(vrchol incidencie je medzi 20. a 40. rokom Zivota). Zeny st
postihnuté o nieco Castejsie ako muzi (3 : 1). Iba v ojedinelych
pripadoch sa morfea vyskytuje vrodene. Priblizne 15 %
pripadov vznikne pred 10. rokom Zivota pacientov. Vyznamné
je, ze morfea, teda lokalizovana forma sklerodermie, nebyva
spojend s vaznymi systémovymi prejavmi, ako je napr.
Raynaudov fenomén. V praxi sa zaznamenala jej dobra
prognoza, v niektorych pripadoch az spontanne vylieCenie
lézie. Existujt vSak formy lokalnej sklerodermy, ktoré
sposobuju vazne zmeny koze a podkozia, najmé v detskych
formach tzv. linearneho variantu. Tuto formu, spolu
s hlbokym variantom morfey, méze sprevadzat artralgia,
synovitida, uveitidaa kibové kontraktiry. Vo velkych §tadiach
pacientov s morfeou sa pozorovali aj interné poruchy, napr.
abnormality dolného sfinktra, tlakové a peristaltické poruchy
v ezofagu a chybna difizia oxidu uholnatého v plucach.
Uplne vynimoéne bol u pacientov s morfeou opisany vznik
akutnej extrapulmonalnej resStrikcie. Extrakutanne zmeny
sa opisuju priblizne v jednej Stvrtine pripadov morfey
u deti, a su to najmi kibové, neurologické, vaskularne,
okularne, gastrointestinalne, respira¢né, kardialne a renalne
poruchy. Linearna forma morfey moze spdsobit’ kontraktiry
a hemiatrofiu, ktoré, ked’ sa vyvinu najma v detskom veku,
byvaju trvalé. Zname su anamnestické tidaje pacientov pred
vyvojom choroby, ktori uvadzaju v predchorobi najmai trau-
mu, laparoskopiu, radioterapiu, tetovanie alebo silikonovi
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implantaciu. Existuju aj lieky, ktoré sa uvadzaji ako spustaci
mechanizmus, a to bromokriptin, balicatib,
kyselina, ibuprofén, vitamin K [2, 3] a pod. Existuje praca,
ktora dava do suvislosti expoziciu kremikovému prachu

valproova

s naslednym vznikom morfey [4]. Aj ked nie je tlohou
predlozeného prispevku rozoberat
morfey k systémovej sklerdze, mozno konstatovat’, ze tak
ako sa ich klinické a patologické obrazy niekedy prekryvaji,

komplikovany vztah

je mozné, ze ide o dva prejavy reprezentujuce extrémne
zakoncenia urcitého spektra ochoreni kolagénového spojiva,
podobne ako sa uvadza pri diskoidnom a systémovom lupus
erythematodes [4].

Klinické formy morfey su rozli¢né. Rozdel'uju sa podla
velkosti sklerotickych stvrdnuti, ich formy a zmeny miest
patologickych prejavov v roznych vrstvach koze (Tabulka
¢. 1.

Tabulka €. 1 « Klinické formy morfey a jej najtypickejsie prejavy (vol'ne podl'a Braun-Falco a spol.) [5]

Typ

Prejavy

Loziskova (cirkumskriptna)
sklerodermia morfea

Jedno alebo viaceré loziska s predilekénym vyskytom na trupe.

Maloskvrnita (cirkumskriptnd)
sklerodermia (morphae aguttata)

Rozsev drobnych lesklych sklerotickych lozisk s okrajom ("/ilac ring"),
predilekcia na trupe. Treba odlisit’ od lichen sclerosus.

Diseminovana (cirkumskriptnd)
sklerodermia (morphae ageneralisata)

Viacsi pocet ohranicenych lozisk, v tazkych formach generalizacia.
Moznost’ prechodu do systémovej sklerodermy.

"Sclérodermie en coup de sabre"

Pruhovita skleroderma s vyskytom vo frontoparietalnej oblasti. Pri lateralnom
vyskyte treba odlisit’ od hemiatrophia faciei progressiva.

Linearna (cirkumskriptnd)
sklerodermia

Na koncatinach, nad klbmi v pozdlZznom smere, moze spdsobovat’ kontraktiru.

Erytematozna (cirkumskriptna)
sklerodermia

Atrophodermiai diopathica et progressiva (Pierini et Pasini).

Nodularna (cirkumskriptna)
sklerodermia

Zriedkava, s uzlovitymi loziskami "keloidmorphaea".

Subaktitna (cirkumskriptna)
sklerodermia (morphae profunda)

Sklerotizuje predovsetkym podkozné tkanivo. Chyba "lilac ring".

Cirkumskriptna sklerodermia fascii
(sclerofascia)

Postihnutie fascii spdsobuje dermatogénnu fixaciu kibov (symptomatika
syndromu karpalneho tunela).

Zmrzacujuca panskleroticka morfea

u deti (disabling pansclerotic morphea
of children)

Kombinacia linearnej a diseminovanej sklerodermie s tazkym obmedzenim,
sklerotickymi koznymi zmenami, sekundarne postihnutie organov,
s kachexiou, mutilaciami a s neovplyvniteI'nou progresiou.

Patogenéza morfey

Lokalizovana sklerodermia je patogeneticky a etio-
logicky neobjasnena. Ako je uvedené vysSie, jej vyskyt sa
zaznamenal po traume, pri hormonélnych dysbalanciach,
ako aj familiarne. Je zname, Ze sa CastejSie vyskytuje
alebo zhorSuje v gravitide. Pomerne Casto sa vyskytuje po
infekcii kiahni a osypok. Infekény pdvod byva dokazany
imunohistochemicky,
pomocou PCR, na dokaz infekcie Borrelia burgdorferi

striebriacimi  metédami  alebo
v biopsiach lezionalnej koZe a pritomnost'ou vyssich hodn6t
protilatok. Pacienti s diagnostikovanou morfeou maju ¢asto

vyraznu lymfoproliferativinu reakciu. Aj ked’ existuji pocetné

prace dokumentujuce uzku suvislost medzi infekciou B.
burgdorferi a iniciaciou morfey, na zaklade testov nepriamou
imunofluorescenciou a ELISA sa tato etiologicka suvislost’
nepodarila potvrdit’. Na zaklade zriedkavého, ale dokazaného
sucasné¢ho vyskytu morfey a systémovej sklerodermie boli
vyslovené domnienky o ich spolo¢nom mechanizme pévodu.
Obidve ochorenia maji zvySené koncentracie sérového
prokolagénu I. typu, karboxyterminalpropeptid. Podobne
je znamy vyskyt morfey s diskoidnym a systémovym lupus
erythematodes i1 s dermatomyozitidou. Zaujimavy je aj
podobny obraz a histopatologické charakteristiky morfey
a neskoré¢ho Stadia ,.graft versus host disease” (GVHD)
[1, 4, 6].
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Tabul’ka ¢. 2 « Vybrané testy u pacientov s morfeou [vol'ne podla 7, 8]

Test

Pozitivita

Antinuklearne protilatky

Pacienti s morfeou 70 % (homogénny, nuklearny, Skvrnity charakter
pozitivity byva ako prvy detegovany v loziskovej morfey). Casto
detegované u deti s lokalizovanou sklerodermiou. Su $pecifické pre
denaturovani DNA a vysoku mobilitu proteinovych skupin.

Reumatoidny faktor anti-dsDNA, protilatky
proti centroméram a anti-Sd-70 protilatky

St pritomné v loziskovej morfey, ale pozoruju sa iba zriedka.

Anti-sDNA protilatka (najéastejsie triedy IgM)

Pritomna u 38 az 75 % pacientov s linedrnou a generalizovanou
morfeou, zriedkavejsie pri loZiskovej morfey.

Protilatky proti histonom

Viac ako 50 % pripadov. Vyraznejsi vyskyt protilatok je
u pacientov s aktivnou alebo rozsiahlou formou morfey.

Protilatka anti-Cu/Zn superoxid dismutaza

Pozitivne v sére 89 % pacientov s morfeou a 100 % pacientov
s generalizovanym variantom morfey.

Anti-DNA topoizomeraza Ila

Pozitivne u 76 % pacientov s morfeou a 85 % pacientov
s generalizovanym variantom morfey.

Zvysenie koncentracie [CAM-1

Detegovana u pacientov s vyraznym a rozsiahlym postihnutim koze.

Priama IF IgM a komplementu v bazélnej
membrane a okolo dermalnych ciev

U 35 % pacientov s morfeou. V generalizovanom variante je
pozitivita vyraznejsia ako v linedrnom a loziskovom.

Imunohistochemické studie FXIII a CD34

Opisuje sa zvySenie poctu FXIII+ buniek a znizenie poctu
CD34+ buniek pri morfey.

Histologicky obraz morfey

Histopatologické zmeny pri lokalizovanej sklerodermii
su tak v derme, ako aj v podkozZi. Z tohto dovodu je potrebné,
aby sa urobila reprezentativna, dostato¢na a hlboka excizia
lezionalnej koze.

Pri v¢asnych 1éziach st zmeny tkaniv diskrétne a zvycajne
nie Specifické pre morfeu. Biopticka diferencialna diagnostika
byva nelahkd. Zaciatocné zmeny dermy su loziskové
a superficidlne a prejavuju sa denznejsSim kolagénom.
Epiderma byva primerand s ohladom na topograficku
lokalizaciu, alebo iba mierne plochejsia. Depozity kyslych
mukopolysacharidov v derme nie st pritomné, resp. iba
v minimalnom mnozstve. Len v noduldrnej forme morfey
mozno mucin detegovat’ alcianovou modrou. Ani papilarna
derma nebyva vyraznejSie zmenend, neskor zacina byt
denznejSia a homogenizovana. NajvyraznejSie zmeny sa
v retikularnej derme. Kolagénové pruhy st zhrubnuté,
intenzivne eozinofilné a spravidla orientované paralelne
s povrchom (Obr. 1, 2). Taktiez mozno pozorovat zmeny
v podkoznom tuku, a to atrofiu tukovych buniek a rozsirenie
kolagenizovanych sept, Co sposobuje zhrubnutie koze
(Obr. 3). Vlasové folikuly a sebacedzne zlazy atrofizuji,
neskér chybaji v celom postihnutom lozisku (Obr.
4). Vyvody potnych zliaz si akumulované a stlacené
zhrubnutymi kolagénovymi vldknami. Zhrubnutie dermy
a podkozia spOsobuje abnormalne situovanie potnych
zliaz, ktoré sa ,,posuvaju” ako keby vysSie. Dolezitou
patologickou zmenou v bioptickom obraze v¢asnej morfey

je rozli¢ne denzny chronicky zapalovy infiltrat pozostavajici
z lymfocytov, histiocytov a plazmatickych buniek v okoli
zmeneného kolagénu dermy a koznych adnexov, najmé vsak
v okoli podkozného tuku (Obr. 5, 6). Dokonca v linearnej
a generalizovanej forme morfey moze zapal infiltrovat’ aj
susedné priecne pruhované svaly.

StarSie 1ézie su sklerotické, derma sa vSak stava tenSou
v stvislosti s procesom atrofie. Malé kozné cievy maji
zhrubnuté steny a pripominaji tak systémova sklerdzu.
Vaskulitida nie je typicka pre morfeu. V niektorych pripadoch
fibrotizovana derma a podkozie mézu kalcifikovat’. Taktiez
sa moze prejavit neuritida, o mdze smerovat’ k potrebe
dalsieho bioptického vyluovania ochoreni typu leproz.

Morphae profunda ma zapalovy infiltrat ovel'a vyraznejsi
ako iné formy. Zapalové bunky st lokalizované najma v
oblasti medzi dermou a podkozim, s infiltraciou podkozného
tkaniva.
V niektorych pripadoch bola opisand aj morfea s buléznymi
zmenami [9]. Tento morfologicky ukaz byva spdsobeny
vyraznym superficidllnym edémom a nédpadnou dilatdciou
lymfatickych ciev koze. Ide o obraz, ktory je takmer
identicky s lichen sclerosus. Na tomto mieste treba
pripomentt, ze autoimunitné pluzgierové ochorenia, ako
je epidermolysis bullosa acquisita, sa mozu vyskytovat
spolo¢ne s morfeou a ich obraz mdze byt velmi podobny.
Diferencialno-diagnosticky moéze pomdct’ vyuzitie priamej
imunofluorescencie, v ktorej sa pri EBA, na rozdiel od
morfey, zaznamenava v oblasti bazalnej membrany linearna
IgG pozitivita [10].
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Sklerodermia ako heterogénna skupina ochoreni
charakterizovanych  patologickou produkciou véziva
a vznikom tuhej koze sa tradi¢ne rozdel'uje na lokalizovanu
sklerodermiu, t. j. postihujucu iba kozu, a systémovu
sklerodermiu, ktora okrem koZze postihuje aj iné
organy. Su vSak zname aj iné podobné choroby, ktoré

sa zaraduji do skupiny tzv. nediferencovanych
ochoreni spojiva, ked priznaky nie st dostacujuce na
jednoznacnt  klasifikaciu ochorenia, alebo sa kom-
binuju priznaky rozliénych ochoreni spojiva, a tzv.
pseudosklerodermie, t. j. stavy napodobujice skleroder-
miu.

Tabul’ka €. 3 « Diferencialna diagnostika histopatologického obrazu morfey

Systémova skleréza

Histologicky neodlisitel'na, ale vyraznejsi zapal.

Porphyria cutanea tarda

PAS + zhrubnutie stien koznych ciev.

Graft versus host disease (GVHD)

Epidermalne lichenoidné zmeny a cytoidné telieska.

Lichen sclerosus

Prameni neprestajnych kontroverzii, aj ked’ typicky LS nema znaky
morfey, a naopak, morfea nema znaky LS.

Atrophia blanche

Vyrazna dermalna skleréza.

Chronicka radia¢na dermatitida

Vyrazna dermalna skleréza, vaskularne zmeny, trombozy, purpura,
bizarné fibroblasty, elastoza.

Fenylketontiria

Podobné zmeny ako morfea, klinicko-patologické korelacie
zjednodusia diagnozu.

Acrodermatitis enterocolitica

Podobna morfey, klinicko-patologické koreldcia nevyhnutna.

Chronicka ekzém-dermatitida rozlicného povodu

Zapalové prejavy v hornych Castiach koria. Epiderma hyperplasticka.

Hlbsie zapalové procesy s rozli¢nou etioldgiou

Polymorfné infiltraty, casto pozitivny dokaz mikroorganizmov.

Akutnejsie formy lupus erythematodes

Redsi zapalovy infiltrat, va¢si edém a Casto fibrinoidna nekroza
véziva.

Zmeny pri dermatomyozitide

Mensi stupefi homogenizacie dermy, mensSia tendencia na rozsirenie
vézivového substratu koria (tazko rozlisitel'né!).

Lichen ruber planus s atrofickymi zmenami

Epiderma vyraznejSie atrofickd, zapalom zotreta hranica DEJ, hlbsie
Casti dermy bez zmien.

Chronické formy lupus erythematodes

Vyrazné epitelové zmeny.

Poikiloderma a skupina melanosis Riehl

Vyznamné zmnozenie melanocytov v koriu, v pretrvavajucej
zapalovej faze.

Extracelularne: lipoproteindza, amyloidoza
a myxedém

Specialne farbenia na dokaz charakteru zmien vo vézive.

Scleroedema adultorum

Intersticialny edém koria, sposobuje "fenestraciu" kolagénu.

Vysledné stavy po rozlicnych procesoch

veducich k jazveniu

Korium nebyva rozsirené a adnexy (ak st zachované)
nie su atrofické.

Lichen sclerosus

Lichen sclerosus (LS) je lymfocytovo mediovana
dermatdza s nezndmou etiologiou. Predovsetkym sa vyskytuje
v ano-genitalnej oblasti u Zien a na genitaliach muzov, kde
Zasto sposobuje fimoézu. Zeny st postihnuté ovela astejsie
ako muzi (10 : 1). Biela rasa je postihnuta Castejsie ako
iné rasy. Vyskyt ochorenia sa uvadza vo dvoch vrcholoch
incidencie: u zien v ¢ase menarché a potom v menopauze.

U muzov sa LS vyskytuje v puberte a potom v strednom veku.
Extragenitalne loziskd LS sa vyskytuju v 11 % pacientok
s genitalnym vyskytom LS. Ide o vyskyt na trupe, slabinach,
hornych aj dolnych koncatinach a na krku. Zname je tiez
postihnutie kapilicia. LS v ovlasenych ¢astiach tela spdsobuje
alopéciu. LS sa v extragenitalnej oblasti moze vyskytovat’ aj
bez postihnutia genitalnej oblasti. M4 pozitivny Koebnerov
fenomén, ako aj suvislost’ s traumou, ako je napr. vyskyt
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v jazve, v miestach po radioterapii, v miestach aplikacie
inzulinu do koze, ako i nasledkom tetovania. Opisané su aj
pripady vyskytu LS v transplantovanej kozi. Taktiez mézu
byt postihnuté prechodné typy koze, napr. na perach. LS
modze koexistovat’ aj s lichen planusom, ako aj s morfeou.
Ojedinele su opisané pripady, ked’ sa z vulvarneho LS u deti
vyvinie neskor maligny melaném. Castejsou komplikaciou
LS je vznik dysplazii a skvamocelularneho karcinému [3, 4].

Etiolégia a patogenéza lichen sclerosus

Etiologia do dnes$nych dni nie je celkom vyjasnena.
Diskutuje sa o spolupdsobeni genetickych, hormonalnych
a autoimunitnych faktorov. Genetické stvislosti stt pomerne
dobre dokumentované na S$tudiach obidvoch pohlavi
u jednovajeénych a dvojvajeénych dvojciat. V literature
sa uvadza geneticky zdklad u viac ako 12 % pripadov
LS. Priblizne 21 % pacientov s LS ma zaroven alebo
nasledne diagnostikované iné autoimunitné ochorenia,
ako je napr. alopecia areata, vitiligo, hypertyreoidizmus,
hypotyreoidizmus, perniciézna anémia a diabetes mellitus.
Pacienti prvého stupiia pribuznosti mézu mat’ cirkulujuce
protilatky proti antigénom Stitnej zl'azy, parietalnym bunkam
zaludka a proti hladkej svalovine, ako aj proti antinuklearnemu
faktoru. Bola dokazana signifikantnd asociacia medzi LS
apritomnost'ou II. triedy antigénov vratane HLA-DQ7, -DR7,
-DQ8 a -DQ9 (jednotlivo, alebo v kombinaciach). Tieto
zistenia upozornuju na to, ze HLA-A2 mdze uskutociovat’
ochranu, ¢o podporuje jeho absencia u pacientov s roz-
siahlymi extragenitdlnymi prejavmi. Cirkulujice IgG
autoprotilatky proti glykoproteinu extracelularneho matrixu
proteinu 1 sa opakovane detegovali v sére 75 % pacientok
s genitdlnym LS. U niektorych inak zdravych deti, ktoré

mali vulvalny LS, sa dokazali IgG protilatky proti BP180
antigénu. Dalej bolo zaujimavé aj zistenie, Ze pacientky
s genitalnym LS mali vyS$$iu incidenciu psoridzy v pomere
k beznej populécii zien. LS u premenopauzalnych zien sa
CastejSie zjavoval u pacientok uzivajicich kontraceptiva,
najmi tie, ktoré obsahovali antiandrogénne latky. Z d’alsich
etiologickych faktorov maju pri vzniku LS ulohu aj znizené
koncentracie, resp. absencia kolagendz, spolu s poklesom
elastazovych aktivit. Pokles hodnoty dihydrotestosteronu sa
dava do suvislosti s naslednym vyskytom acidorezistentnych
mikroorganizmov. Podobne ako pri morfey a atrofodermii sa
opisuje spojenie LS s infekciou Borrelia burgdorferi najma
v Eurépe. Tento vzt'ah zatial’ nie je opisany v USA. Napriek
sporadickym informaciam o takomto vzt'ahu k LS u britske;j
muzskej populacie neexistuje jednoznacny sérologicky dokaz
pri vyskyte genitalneho LS o infekcii Borrelia burgdorferi.
Tento mikroorganizmus byva iba vynimoc¢ne dokazovany
u pacientov s LS pomocou PCR reakcie [3, 4].

Naproti tomu o HPV (typ 6, 16 a 18) sa uvadzaju
informacie priblizne v 70 % pripadov detskej formy LS na
penise, ako aj v 17,4 % adultnych pripadov LS (HPV typy
16, 18, 45) v porovnani s 8,7 % u zdravej muzskej populacie
a 33 % pripadov inych dospelych pacientov (HPV typy 16,
18, 33, 51). Na tomto mieste treba upozornit, Ze lokalna
terapia LS kortikosteroidmi modZze sposobit’ reaktivaciu
HPV infekcie. Na rozdiel od muzskych pacientov HPV
infekcia sa neopisuje pri vulvarnych LS. EBV sa opisuje
u 26 % pacientov. Napriek tymto faktom sa LS nepoklada za
infekéné, sexualnym stykom prenosné ochorenie. U muzov
je vyvolavajucim momentom pre vznik LS najma trauma. LS
sa Casto vyskytuje u pacientov s hypospadiou a jej terapiou.
LS sa zaznamenal aj u pacientov s akrochordénmi, pri ich
okluziach [3, 4, 5, 11].

Tabul’ka ¢. 4 < Stihrn klinickych obrazov lichen sclerosus [podl'a 5]

Lokalizacia a rozdelenie

Boc¢né cCasti krku, v oblasti kl'a¢nej kosti, medzi prsnikmi a pod nimi, na flexorovej
strane predlaktia, pleciach a na genitaliach (vulva, resp. prepucium a glans,
perianalna a analna oblast).

Kozné zmeny atrofické loziska.

folikulové hyperkeratozy.

Inicidlne zmeny — erytemat6zne papuly.
Vyvinuté zmeny — malé (do 0,5 cm) porcelanové alebo modrastobiele okrtihle ¢i ovalne

Starsie loziska — pergamenovita zriasnitelnost’ na povrchu a komedénom podobné

Zmeny na slizniciach

Belavé loziska na sliznici lic alebo podnebia. St to zriedkavé prejavy.

Zmeny na genitaliach

Belavé atrofické loziskd, nezriedka so zretelnym jazvovitym zvrastovanim
(sekundarna fimoza, sklerdza frenula). Tvorba hemoragickych pluzgierov,

ktoré sa hoja jazvou (craurosis vulvae, craurosis penis).

Balanitis xerotica obliterans
vonkajSieho genitalu.

Samostatny obraz ochorenia s jazvovitym zvra$tovanim v oblasti prepucia, frenula,
glans a uretralneho vyustenia. U zien tato forma vyvolava vyrazné svrbenie v oblasti
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Histopatologicky obraz lichen sclerosus

Mikroskopicky obraz LS je podobny bez ohladu na
miesto postihnutia sliznice. Rozdiel mozno pozorovat
pri genitalnych a extragenitalnych 1éziach. Na kozi moze
chybat atrofia, spongidza a pritomnost’ eozinofilov, ktoré sa
pozoruju pri genitalnych formach. Extragenitalna forma LS
na druhej strane mdze mat’ suvislost’ s elastofagocytoézou, o
je morfologicky znak, ktory sa nevyskytuje pri sliznicovej
forme LS. Porucha elastickych vlakien v kozi méze byt
vystupiiovana do podoby pseudoxanthoma elasticum.
Typicky rozvinuté lézie LS su charakterizované tenkou,
vyhladenou epidermou a zmenami v oblasti dermalno-
epidermalnej hranice s typickou sklovitou hyalinizovanou
hornou dermou (Obr. 7) a lymfocytovo-histiocytarnym
infiltritom pod hyalinizovanymi loziskami dermy (Obr.

8). Vyrazna hyperkeratoza je Casto spojend s folikulovym
»zatkovanim®, a to najmid na ovlasenych miestach koze.
Taktiez byva pritomny subepidermalny edém, ktory
moze sposobit’ subepidermalnu vezikulaciu (Obr. 9, 10).
Niekedy byva diagnostikovana aj teleangiektazia kapilar
a purpura, pripadne lymfangiektazia. Na tychto miestach
sa mozu vyvinut aj 1ézie podobné angiokeratomu. Vcasné
lézie LS, najcastejSie ich periféria, mézu mat podobné
histopatologické znaky ako lichen planus. Niektoré pripady
su charakterizované loziskami vyraznej a nepravidelnej
akantdzy (Obr. 11), ¢asto s nepravidelnou dolnou hranicou
(tzv. skvamocelularna hyperplazia). V takych pripadoch
treba epitel podrobne vysetrit’ a vyludit epitelialnu dysplaziu,
ktora by znamenala intraepitelidlnu neoplaziu alebo
skvamocelularny karciném [4].

Tabul’ka ¢. 5 « Diferencialna diagnostika histopatologického obrazu morfey a lichen sclerosus

Morfea

Lichen sclerosus

* Mierny az denznej$i lymfocytovo-histiocytovy | e
zapalovy infiltrat, niekedy aj plazmocyty

hlbokého vaskularneho plexu.

» Rozny stupen sklerdzy v retikularnej derme. .

Stredne intenzivny lymfocytovo-histiocytovy zapalovy infiltrat
okolo ciev zatla¢eného horného vaskularneho plexu.

a eozinofily okolo ciev superficidlneho aj | « vyraznyedém a zhrubnutie hornej dermy, so separéciou tenkych

kolagénovych vlakien.

Teleangiektazy v oblasti hornej polovice dermy.

* Vakuolizacia dermoepidermalnej junkcie.

* Tenka epiderma (hrubd pri chronickom drazdent).

* Ortokeratdza pri folikulovom a akrosyringalnom "zatkovani".

Treba zdoraznit’, ze kym pri morfey je dominantnym
patologickym znakom postihnutie retikularnej dermy, LS
postihuje iba papilarnu dermu. Z d’al§ich pomocnych kritérii
si treba pamitat’, Ze morfea spravidla nemé hyperkeratézu
vo folikuloch, zmeny vo vézive maju skor sklerotizujuci ako
edematdzny charakter, elastické vldkna byvaji rozpadnuté
alebo uplne chybaju, infiltraty netvoria rovnobezny pas
a potné zl'azy su atrofické. A teda naopak, pri LS maju 1ézie
skor charakter subepidermalneho edému, elastika zostava
dlho zachovana, infiltraty su va¢Smi pasovité, adnexy malo
zmenené a vo folikuloch byva hyperkeratoza.

Zmeny medzi tymito dvoma chorobnymi léziami mozno
dokézat’ aj na trovni elektronovej mikroskopie. Vyskumom
s protildtkami proti B4-integrinom (marker pre lamina
lucida), proti kolagénu IV a N-termindlnemu zakonceniu
kolagénu VII (marker pre lamina densa) a C-termindlnemu
ukonceniu kolagénu VII (marker pre sublamina densa) sa
umoznilo dokéazat, ze aj pri morfey, aj pri LS bola zoéna
bazalnej membrany hladké v porovnani s normou. Pri morfey
boli vSak lamina lucida, lamina densa aj sub lamina densa
zachované, no pri LS boli v oblasti lamina lucida a lamina
densa pocetné invaginacie a poruSenia. TaktieZ angiogenéza
bola zreteI'nd vo véasnom inflamatéznom §tadiu morfey, kym
pri LS sa detegovali len dilatované cievy dermy, ¢o najskor
suvisi s floridnost'ou zapalovej reakcie [10].

Diskusia

V bioptickej praxi najvacsie problémy spdsobuji pripady
podobnych alebo kombinovanych obrazov morfey (M)
a lichen sclerosus (LS). Existuju viaceré prace, ktoré sa
zameriavaji na moznost’ koexistencie tychto dvoch ochoreni.
Napr. Shono a spol. [11] robili vyskum M a LS s pouzitim
troch typov aglutininov [SoSovicovy — lens (L), s6jovy — soy-
bean (S) a Ulexeuropaeus (UE)]. Zistili, Zze pri pouziti
L-aglutininu je pozitivita pri M podobna ako v normalne;j
kozi, a teda sa vyskytuje tak v bazalnej vrstve epidermy,
ako aj v stratum spinosum, kym pri LS sa L-aglutinin
vyskytuje iba v bazalnej vrstve epidermy. UE sa znazortioval
iba v pripadoch LS, kym pri M a v nelezionalnej kozi sa
nevyskytoval. V pripade morfologicky zmiesanych ochoreni,
teda M aj LS, sa v sledovanych pripadoch vyskytovali
kombinacie L a UE pozitivity. Blaya a spol. [12] uviedli
zaujimavy pripad sukcesivneho vyskytu obidvoch ochoreni
u sedemro¢ného pacienta. Kym prvé vySetrenie bolo
diagnostikované ako gutatna forma M s vyskytom na trupe
a hornych koncatinach, po dvanastich rokoch sa pacientovi
vyvinuli 1ézie na pravej strane hrudnika, ktoré boli klinicky
aj biopticky diagnostikované ako LS. Tremaine a spol.
[13] sa zamerali na dok4zanie podobného pévodu M a LS.
Obidve ochorenia maji nezndmy povod, su teda idiopatickeé,
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tak LS, ako aj morfea sa vSak pokladajii za autoimunitné
ochorenie svojou pribuznostou k systémovej sklerdze, ktora
sa jednoznacne zarad’uje medzi autoimunitné ochorenia.
Autori uvadzaju pripad pacientky, ktora okrem vyskytu
M a LS na rozli¢nych topografickych ¢astiach koze mala aj
d’alSie dve autoimunitné choroby, a to inzulin-dependentny
diabetes mellitus a autoimunitni tyreoiditidu. Thto tedriu
podporuje aj praca Sirina a spol. [14], ktori informovali
o pacientovi s bulami na loziskovo zmenenej kozi, ako aj
s loziskami fibrozy a atrofie. V histopatologickom obraze
i8lo o zmeny, ktoré charakterizuj tak buléoznu M, ako aj LS.

Autori vyslovili nazor, ze ochorenie ma dva rozli¢né obrazy,
ale etiopatogeneticky patria najskor do jednej skupiny
ochoreni.

Zaver

Klinicky ani histopatologicky obraz M a LS nemusi
byt’ zastihnuty iba v klasickom vyvinutom a samostatnom
Stadiu ochorenia. Zmiesané formy (Obr. 13, 14), ktoré, ako
sa uvadza v texte, existuji, upozorfiuji na mozny hlbsi
patogeneticky, najskor autoimunitny mechanizmus ich
vzniku, a tym poskytuju jednoznacny argument na dokladné
celkové vysetrenie takto postihnutych pacientov.

Obrazkova priloha

Obr. 1 « Morfea. Zmeny retikularnej dermy. Kolagénové
pruhy zhrubnuté, intenzivne eozinofilné a orientované
paralelne s povrchom (HE, obj. 10x)

Obr. 2 « Morfea. Zhrubnuté, intenzivne eozinofilné
kolagénové vlakna - detail (HE, obj. 20x)

Obr. 3 *+ Morfea. Zmeny na hranici podkozného
tuku s rozSirenim kolagénovych sept a s atrofiou tuku
(HE, obj. 5x)

P % r;_:_ﬁ .-“..‘." .a. -".
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Obr. 4 « Morfea. Vlasové folikuly a sebacedzne zlazy
chybaju v celom postihnutom lozisku (HE, obj. 5x)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 31



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHOREN(

Obr. 5 * Morfea. Stredne intenzivny zapalovy infiltrast Obr. 6 » Morfea. Lymfocytovy zapal zvyrazneny pouzitim
pozostavajlci prevazne z malych lymfocytov v okoli imunohistochemickej protilatky proti CD3+T-Ly (protilatka
zmeneného kolagénu dermy, pri hranici s podkoznym tukom CD3, obj. 10x)

(HE, obj. 10)

Obr. 7 « Lichen sclerosus. Aktivne $tadium choroby. Horna  Obr. 8 « Lichen sclerosus. Typicky obraz rozvinutého Stadia.

derma so zacinajucou hyalinizaciou. Pod hyalinizovanou Tenka epiderma, vyhladena dermo-epidermova junkcia,

dermou zapalova infiltracia (HE, obj. 10x) hyperortokeratoza, naznacené folikulové "zatkovanie" (vl'avo),
sklovita hyalinizacia hornej dermy a prevazne lymfocytovy
zapalovy infiltrat pod loziskom hyalinizacie (HE, obj. 10x)

- ) ol L
F x T ;-

Obr. 9 « Lichen sclerosus. Subepidermalny edém (HE, obj. 10x)
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Obr. 11 « Lichen sclerosus. Vyvijajuci sa obraz choroby Obr. 12 ¢ Lichen sclerosus. Inveterované $tddium.
s loziskami akantdzy epidermy a intenzivneho zapalu hornej Subepidermdlny edém hyalinizovanej hornej dermy
dermy (HE, obj. 10x) (HE, obj. 10x)

Obr. 13 + Nespecifické inveterované sklerotické zmeny Obr. 14 ¢ Zacinajica fibrotizacia hornej dermy zvyraznena
dermy. Sekundérne stencenie epidermy s hyperkeratinizaciou pritomnost'ou akumulovanych mukopolysacharidov, so za-
a fibrotizacia hornej dermy pripominaju lichen sclerosus. palovym infiltrdtom, je necharakteristickd zmena, ktora sa
Zhrubnutie, s epidermou paralelné organizovanie prejavuje v rdznych koznych ochoreniach. Pre jednozna¢nu
kolagénovych vlakien a absencia adnex pripomina morfeu diagnozu je potrebné prezriet' celil reprezentativnu biopsiu
(HE, obj. 10x) koze (PAS, obj. 10x)
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