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Klinicky ucinny ,,switch" JAK inhibitorov
v terapii tazkej atopickej dermatitidy
Clinically effective JAK inhibitors switch
in the treatment of severe atopic dermatitis

Breznickd, M.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

koreSpondencia: breznicka.marial@gmail.com

Suhrn

Atopicka dermatitida je neinfekéné chronické alebo chronicky recidivujuce zapalové ochorenie kozZe,
sprevadzané svrbenim a zhorSenou kvalitou Zivota. Je asociovana s atopickymi komorbiditami, ako je bronchialna
astma, alergicka rinitida alebo inymi komorbiditami, ako je areatna alopécia, vitiligo a kardiovaskularne
komorbidity. Novou systémovou liecbou pre pacientov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou
su inhibitory Janusovych kinaz (JAK). Baricitinib je prvy schvaleny JAK inhibitor na lieCbu atopickej dermatitidy.
Kazuistika popisuje efektivnu liecbu taZzkej atopickej dermatitidy baricitinibom u pacientky po zlyhani liecby
upadacitinibom.

Klucové slovd: atopickd dermatitida, inhibitory Janusovych kindz, baricitinib

Abstract

Atopic dermatitis is a non-infectious chronic or chronically relapsing inflammatory skin disease, accompanied
by itching and impaired quality of life. It is associated with atopic comorbidities such as bronchial asthma, allergic
rhinitis or other comorbidities such as alopecia areata, vitiligo and cardiovascular comorbidities. Janus kinase
(JAK) inhibitors are a new systemic treatment for patients with moderate to severe atopic dermatitis. Baricitinib
is the first approved JAK inhibitor for the treatment of atopic dermatitis. The case report describes the effective
treatment of severe atopic dermatitis with baricitinib in a patient after failure of upadacitinib treatment.

Key words: atopic dermatitis, Janus kinase inhibitors, baricitinib

Uvod

Atopicka dermatitida (AD), tieZ nazyvana atopicky
ekzém, postihuje pribliZzne 20 % deti a 1 — 5 % dospelej
populécie v zapadnych krajinach [1]. V 60 % pripadov
sa ndstup AD vyskytuje v prvom roku Zivota, avSak
mozZe sa prejavit v akomkolvek veku [2]. Priebeh AD sa
pohybuje od chronickej po relaps-remitujucu formu,
pricom 44 % pripadov spontdnne vymizne v neskorom
detstve [3]. Etiolégia AD je multifaktoridlna a zahrna
genetické a environmentdlne faktory, ktoré vedu
k abnormalitdm v epiderme a imunitnom systéme [4].

Diagnoéza atopického ekzému sa stanovuje na
zaklade klinického obrazu a anamnézy, bez potreby
laboratérneho alebo histologického vySetrenia [5].
Typické su xerotické erytematézne loZiska, papuly,
lichenifikdcia a exkoridcie. Kozné 1ézie byvaju u deti
lokalizovanénatvdariavoblastiextenzorov,udospelych
v oblasti flexur. LoZisk4 atopického ekzému podliehaju
zvySenému riziku sekundarnych bakteridlnych
a virusovych infekcii [6].

Na hodnotenie rozsahu a zdvaznosti AD existuju
viaceré skorovacie systémy. V praxi sa najCastejSie
pouziva EASI (Eczema Area and Severity Index)

a SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis). AD sa
z hladiska zdvaznosti a rozsahu deli na miernu (Iahku),
stredne zavaznu (stredne tazku) a zavaznu (tazku)
(Tabulka ¢. 1).

Tabulka €. 1 ¢ Delenie AD z hladiska zdavazZnosti

a rozsahu s pouZitim EASI a SCORAD skdérovacieho
systému

Atopicka dermatitida EASIS

Mierna <7 <25
Stredne zavazna 7,1-21 25-50
Z&avazina >21 > 50

Liecba AD koreluje s jej stupnom zavaznosti.
Podla Eurodpskych odporucani pre liecbu atopickej
dermatitidy z roku 2022 pri miernych formach AD
sa vyuzZiva topickd liecba kortikosteroidmi alebo
kalcineurinovymi inhibitormi. Stredne z&avazna
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENT

forma si vyZaduje pridanie UVA alebo UVB fototerapie.
Zavaznd ADsaodporucaliecitkratkodobo systémovymi
kortikosteroidmi, cyklosporinom A, metotrexatom (na
Slovensku ,off label“), azatioprinom (na Slovensku
,Off label), biologickou liecbou (dupilumab) a JAK
inhibitormi [7].

Kazuistika

51-ro¢nd pacientka (165 cm, 104 kg, BMI: 38,2)
so zavaznou formou atopickej dermatitidy. Pacientka
je sledovand na internej ambulancii s arteridlnou
hypertenziou 2. stupna ESC/ESH, hyperurikémiou,
exogénnou obezitou a hyperlipoproteinémiou. Okrem
toho v osobnej anamnéze mda alergicku rinitidu
av22rokoch Zivota podstupila apendektémiu. Rodinna
anamnéza bola pozitivna, jej mama sa liei na AD
a bronchidlnu astmu, brat md tazku AD na liecbe JAK
inhibitormi. Prvé prejavy AD boli u pacientky pritomné
od kojeneckého veku, odvtedy sa striedali obdobia
kludu s obdobiami exacerbdcie aZ generalizacie.
Pacientka bola opakovane hospitalizovand na KoZnom
oddeleni vo Zvolene pre generalizdciu prejavov AD,
naposledy v roku 1993. Nésledne bola ambulantne
liecend celkovo antihistaminikami, pri exacerbaciach
parenterdlnymi aj depotnymi kortikosteroidmi, avSak
vZdy len s kratkodobym efektom. Lok&lne sa aplikovali
kortikosteroidné externd, topické kalcineurinové
inhibitory a emoliencid. Fototerapiu netolerovala,
absolvovala dvakrat kupelna lieCbu s prechodnym
efektom. Vzhladom na rozsah prejavov (EASI 24,4)
a neznesitelny pruritus bola v roku 2018 zacatd liecba
cyklosporinom Avindukénejdavke 200mgdenne, avSak
pre elevaciu krvného tlaku bola liecba po 3 mesiacoch
ukoncend. Pacientka absolvovala pneumologické
vySetrenie, ktoré vylucilo tuberkuldznu infekciu,
laboratérny screening bol negativy. Od roku 2020
do roku 2023 bola pacientka lie¢end upadacitinibom
v davke 30 mg denne. Pocas prvych dvoch rokov s velmi

dobrym efektom a redukciou EASI 0 85 %, v tretom roku
liecby vSak doSlo k opatovnej generalizacii prejavov
AD. Pacientka absolvovala ORL, zubné, laboratdrne aj
gynekologické vySetrenie bez nalezu fokdlnej infekcie
¢i inej patolégie. Intenzifikovala sa lokdlna liecba AD,
napriek tomu doSlo k postupnej generalizacii prejavov
AD (EASI 23,1) a liecba upadacitinibom sa ukoncila
(Obr. 1). Od jula 2023 bola zacata lie¢ba baricitinibom
v davke 4 mg denne s velmi dobrym efektom (EASI 2,6)
a toleranciou lie¢by, ktoré pretrvavaju dodnes (Obr. 2).
V popredi prejavov AD je u pacientky xeréza koZe na
tele a ragddy na rukdach, s minimdlnymi prejavmi
inflamadcie, pri¢om svrbenie koZe uplne ustupilo.

Obr. 2 « 17. mesiac liecby AD baricitinibom

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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Diskusia

JAK inhibitory si monoklondlne protildtky (malé
molekuly), poddvané v perordlnej forme, ktoré inhibuju
Janusové kinazy. Rodina Janusovych kindz ma Styroch
zastupcov: JAK1, JAK2, JAK3 a TK2 (tirozin kinaza 2).
Ide o enzymy, ktoré sprostredkuju intracelularne
signdlne drahy pre mnozstvo cytokinov, rastovych
faktorov, zdapalovych a imunitnych reakcii [8].
Na Slovensku su dostupné 3 JAK inhibitory: JAK1
selektivne inhibitory - abrocitinib, upadacitinib,
a JAK1, 2 selektivny inhibitor — baricitinib. Baricitinib
je indikovany na liecbu stredne tazkej aZ tazkej
atopickej dermatitidy u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku od 2 rokov a starSich, ktori su
kandiddtmi na systémovu liecbu. Pred liechou je
potrebné plicne vySetrenie na vylucenie tuberkul6znej
infekcie a laboratérne vySetrenie krvi (diferencidlny
krvny obraz, urea, kreatinin, glykémia, cholesterol,
triacylglyceroly, hepatdlne enzymy, seroldogia na
vylucenie hepatitidy B a C) [9].

Na Slovensku lie¢cha baricitinibom podlieha
schvalovaciemu procesu v prisluSnej zdravotnej
poistovni, pricom baricitinib je hradeny zdravotnou
poistoviiou pre pacientov s tazkou atopickou
dermatitidou po vycerpani lieCby cyklosporinom A.
Podmienkou pokracovania lie¢by je zniZenie EASI
skoére o 50 % (zlepSenie AD o 50 %) po 12. tyzdiioch
liecby.

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne.
U pacientov, ktori dosiahli trvalu kontrolu aktivity
ochorenia, moZzno zniZit ddvku na 2 mg raz denne.
Davka 2 mg raz denne sa odporuca pre pacientov
vo veku > 65 rokov, pacientov s chronickymi alebo
recidivujucimi infekciami v anamnéze, pacientom
s vy$8im rizikom vendézneho tromboembolizmu,
velkej kardiovaskuldrnej prihody a malignit. Ukon-
Cenie lieChy sa md& zvaZit u pacientov, u ktorych
sa ani po 8 tyZdnoch liecby nepreukdzal Ziaden

Literatura

terapeuticky prinos. Liecba baricitinibom by sa
mala zvazit u pacientov s anamnézou divertikulitidy
a gastrointestindlnej perfordcie. Medzi najcastejSie
neziaduce ucinky patri zvySeny LDL cholesterol,
infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy, menej
Castosavyskytoval herpessimplex ainfekcie mocovych
ciest [10].

Ucinnost a bezpec¢nost baricitinibu sa posudzovali
v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych 16-tyZzdniovych S§tudiach fazy III
(BREEZE-AD1, -AD2 a -AD7). Tieto Studie zahrnali
1 568 pacientov nad 18 rokov veku so stredne tazkou
az tazkou atopickou dermatitidou definovanou aj
pomocou skodre indexu plochy a zdvazZnosti ekzému
(Eczema Area and Severity Index - EASI skore) > 16.
Priemerné vstupné skore EASI bolo od 29,6 do 33,5;
priemernd vstupnd tyZdennd hodnota svrbenia (Itch
Numerical Rating Scale, Itch NRS) bola v rozmedzi od
6,5 do 7,1. V 16. tyZdni liecby dosiahlo 47,7 % pacientov
zlepSenie EASI 0 75 % a redukciu pruritu na stupnici
NRS o0 > 4 bodov dosiahlo 44 % pacientov [11]. Tento
ucinok lieCby pretrvaval aj pocas 68. tyzdiioch liecby
atopického ekzému baricitinibom [12].

Zaver

Atopickd dermatitida je jednym z najcastejSich
chronickych zapalovych koZnych ochoreni, ktora ¢asto
vyrazne ovplyviuje fyzickd, ekonomicku aj psychicku
kvalitu Zivota [13]. U vacSiny pacientov je moZné ekzém
primerane kontrolovat lokdlnou liechou. U niektorych
pacientov s rozsiahlou AD je na dosiahnutie adekvatne;j
kontroly ochorenia potrebnd systémova liecba. Pocas
posledného desatrocia sa vdaka lepSiemu pochopeniu
patofyzioldgie a klinickej zataZze AD rozSirili mozZnosti
systémovej liecby o JAK inhibitory. Baricitinib je
selektivny inhibitor JAK1 a JAK2 kindzy s priaznivym
bezpecnostnym profilom a pretrvavajicou ucinnostou
na klinické prejavy AD a pruritus.
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Sdhrn

Autori uvadzaju tri typy hidradenitis suppurativa (HS): typ sporadicky, typ familiarny (v niektorych rodinach
az30%-40%familidarnadispozicia), a HS ako si€astsyndrémov. Zaoberajusa patogenézou HS, environmentalnymi,
genetickymi vplyvmi na vznik HS a tieZ imunitnou dysregulaciou. Okrem biologickej lie¢by HS stru¢ne uvadzaju
»syndrémy” vo vztahu k inym imunologicky mediovanym zapalovym ochoreniam. Komplex profilu komorbidit
v klinickom obraze je signifikantne heterogénny. Klinické prejavy HS si polymorfné, klasifikované ako
heterogénne rozdielne. Medzi uvedenu skupinu ochoreni patri PAPA syndrém (artritida, pyoderma gangrenosum,
acne conglobata, autozomalne dominantné ochorenie na podklade mutacie PSTPIPI génu), PASH syndrém
(Pyoderma gangrenosum, Acne a Hidradenitis suppurativa), dalej PAPASH syndréom (Pyogénna artritida,
Pyoderma gangrenosum, Acne a Hidradenitis suppurativa), PSAPASH syndrém (Psoriaticka artritida, Pyoderma
gangrenosum, Acne a Hidradenitis suppurativa) a PASS syndrém (Pyoderma gangrenosum, Acne, Suppurativna
forma hidradenitidy a Ankylozujuca spondylitida), SAPHO syndrém (Synivitis, Acne conglobata, Pustuléza,
Osteitis).

Klucové slovd: hidradenitis suppurativa, patofyziolégia, genéza, environmentdline faktory, genetickd predispozicia,
imunitnd dysreguldcia, biologickd liecba

Abstract

The authors recognized three variants of hidradenitis suppurativa as sporadic, the familial (in 30%-40%
membersofthefamily)andsyndromicone.Inthe pathogenesisplaysimportantrole environmentalfactors, genetic
predisposition and immune dysregulation. In a minority patients HS presents as immune-mediated inflammatory
diseases as PAPA syndromes (Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne conglobata and mutation PSTPIPI gen),
PASH syndromes (Pyoderma gangrenosum, Acne, and Hidradenitis suppurativa), PAPASH syndromes (Pyogenic
Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne and Hidradenitis suppurativa), PsaPASH syndromes (Psoriatic Arthritis,
Pyoderma gangrenosum, Acne and Hidradenitis suppurativa), PASS syndromes (Pyoderma gangrenosum,
Acne, Suppurative Hidradenitis and Ankylosis spondylitis), and SAPHO syndromes (Synovitis, Acne conglobata,
Pustulosis, Osteitis ).

Key words: hidradenitis suppurativa, pathophysiology, environmental factors, genetic predisposition immune
dysregulation, biologic treatment

Uvod

Etiopatogenéza hidradenitis suppurativa (dalej HS)
stale nie je dostatocne objasnend, snad multifaktorova.
Klucovym faktorom patogenézy HS je postihnutie
epitélii vlasovych folikulov a infundibula apokrin-
nych Zliaz, prezentujucich sa hyperkeratozou a hyper-
plaziou v interakcii s environmentdlnymi faktormi
exogénnymi a endogénnymi (stres, metabolicky
syndrom, obezita, nikotinizmus, dysbiéza, hormondlne
faktory —testosteron, svojim vplyvom na rast a sekréciu
apokrinnych zliaz, tiezhladina vitaminu D), genetickou
predispoziciou a imunitnou dysregulaciou [1], ¢o vedie
ku vzniku folikuldrnej okluzie, s ndslednou dilataciou

a rupturou folikulov a vznikom perifolikularneho
zapalového infiltratu, veduceho ku tvorbe pseudocyst
a fistul - tzv. sinusové trakty [1, 2]. Sinusové trakty
vznikaju invagindciou epidermis a nepochadzaju
z vlasovych folikulov (Obr. 1, 2, 3). Sinusové trakty tiez
obsahuju cudzi materidl a baktérie Staphylococcus
aureus s poklesom antimikrobidlnych peptidov (AMP),
ako je beta-defenzin-1. O ulohe baktérii v zapalovej
odpovedi HS sa diskutuje, ale zvySené hladiny
S100A7-9, lipocalin-2 a beta-defenzinov u pacientov
s HS je velmi dobrd odpoved v lieche HS antibiotikami.
S odstupom Casu tieto sinusové trakty splyvaju a mo6zu
penetrovat a aj deStruovat hlboké Struktury ako sval,
fascia, lymfatické uzliny, uretra az ¢reva.

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Patofyziolégia

Podla Moltrasio a spol. [3] sa rozli$uju tri typy HS:
typ sporadicky, typ familidarny (v niektorych rodinach
az 30 % — 40 % familidrna dispozicia) [4], a HS ako
sucast syndréomov. Kazdy z uvedenych troch typov HS
zvlast je nachylny ku zaciatku ochorenia a odpovede
na lieCbu ochorenia v suvislosti s réznymi genetickymi
variantmi vratane génov kddujucich podjednotky
gamma-sekretdz, za predpokladu aj inych génov
autoinflamaécie a keratinizacie [3].

Predpokladéd sa, Ze familidrny typ HS sa spdja
s lokusom chromozému 1p21.1 - 1g25.3 [5]. U pa-
cientov s pozitivnou familidrnou anamnézou HS bol
pozorovany autozomdlne dominantny typ dedicnosti
s mutdciou gamma sekretdzového komplexu. Prikla-
dom genetickych faktorov je asocidcia HS vratane
alterdcie s génmi pre interleukiny (IL-1, IL-12, IL-23).
Tito pacienti maju tazku formu HS [6].

Narastajuci pocet folikuldrnych zatok folikuldrnych
epitélii a zdpalova reakcia v okoli folikulov je hlavnym
nalezom HS. Blokdda termindlnych vlasovych
folikulov vedie k dilatacii a tvorbe cyst. Zapdlené
folikuly m6Zu uvolnovat vlasovy materidl, keratinové
fibrily a mikréby za tvorby prasklin [7, 8] (Obr. 4).
Obsah folikulov uvolfiovany cez epidermu moZe ako
spusta¢ aktivovat iné zapalové cesty, ako nukleotid
viaZuci receptor protein 3 (NLRP3) inflamazém
a ,toll-like“ receptor (TLR) signalizujuci exacerbaciu
zapalovej odpovede. Neutrofilyy, T bunky (CD3),
B bunky (CD19, CD20), plazmatické bunky, prirodzené
zabijaCe (CD56), mastocyty, makrofagy a dendritické
bunky su zodpovedné za zapalovu odpoved [8, 9]
a tvoria prozdpalové cytokiny, ako interleukiny

(IL-1beta, IL-17), tumor nekrotizujuci faktor (TNF-alfa)
a interferén (IFN-gama). Takato zdpalovd odpoved
deStruuje Strukturdlnu integritu kozZe veducu k tvor-
be hlbokych sinusovych traktov. Enzym matrix
metalloproteinase-8 (MMP8) pomdha deStruovat extra-
celuldrne komponenty tak, Ze zvySené hladiny MMP8
mozu viest ku tvorbe sinusovych traktov [9].

&

Obr. 1 « Histologicky obraz folikuldrnej okluzie (HE;
obj. 40x)

So zretelom na imunitnu dysreguldciu sa ukazuje
vplyv niektorych cytokinov exprimovanych v procese
imunopatogenézy HS. Specificky gén pre HS doteraz
nebol identifikovany, HLA pre HS je nesignifikantné,
ochorenie je heterogénne s castymi mutdciami.

LU e B RN S\
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Obr. 2 « Histologicky obraz HS: zatkovanie folikulového
infundibula, sinusovy trakt (HE; obj. 40x)

Obr. 3 -

Obr. 4 « Zvysky keratinu vlasu v abscese disekujucej
celulitidy kapilicia (HE; obj. 40x)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 7
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Klinické manifestacie

Minoritny pocet pacientov s HS je prezentovanych
ako ,syndrém“ vo vztahu ku inym imunologicky
mediovanym zdpalovym ochoreniam [10]. Komplex
profilu komorbidit v klinickom obraze je signifikantne
heterogénny. Klinické prejavy HS su polymorfné,
klasifikované ako heterogénne rozdielne. Medzi
uvedenu skupinu ochoreni patri PAPA syndrdém
(artritida, pyoderma gangrenosum, acne conglobata,
autozomdlne dominantné ochorenie na podklade
mutdcie PSTPIPI génu), PASH syndrém (Pyoderma
gangrenosum, Acne a Hidradenitis suppurativa), dalej
PAPASH syndrém (Pyogénna artritida, Pyoderma
gangrenosum, Acne a Hidradenitis suppurativa)
(Obr. 5), PsAPASH syndrém (Psoriatickd artritida,
Pyoderma gangrenosum, Acne a Hidradenitis
suppurativa) a PASS syndrém (Pyoderma gangrenosum,
Acne, Suppurativna forma hidradenitidy a Ankylo-
zujuca spondylitida), SAPHO syndrom (Synivitis, Acne
conglobata, Pustuldza, Osteitis) [10].

Zaver - biologicka lie€ba hidradenitis suppurativa

V sucasnych podmienkach Slovenska su pre liechu
stredne tazkych a taZkych foriem HS registrované
molekuly inhibitorov anti-TNF-alfa adalimumab [11,
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Obr. 5 ¢« PAPA syndrom (vysoké hodnoty sérového
albuminu (367 mg/1; norma 0-6,4 mg/1)
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Nehojace sa granulomatézne ochorenie kozZe - vyznam

anamnézy pri dermatovenerologickom vysetreni
Non-healing granulomatous skin disease - the importance
of anamnesis during a dermatovenerological examination

Adamicovd, K.!, Pé¢, J.2

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin, Konzultacné centrum bioptickej diagnostiky
koZnych ochoreni v Martine
2Dermatovenerologicka’l klinika, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Suhrn

60-rocny pacient mal cca 7 mesiacov trvajlce problémy, makroskopicky s tuhym noduldrnym dtvarom koze
nad metakarpofalangealnym kibom piateho prsta lavej ruky a klinicky diagnostikovany syndrém canalis carpi.
Na oddeleni plastickej chirurgie mu bola vykonana probatérna excizia |ézie, odoslana na bioptické vySetrenie na
Ustav patologickej anatémie JLF UK v MFN v Martine. Biopsia bola spracovand metédou formalin-parafinovych
blockov a farbena Sirokym panelom 3pecidlnych a imunohistochemickych metéd. Vyhodnoteny bol nalez
granulomatéznych lozisk, niektoré ,sarcoid-like”, iné s centralnou nekrézou. Nekrézabola prestipenafibrinoidnym
materidlom. Okolité epiteloidné bunky boli aj charakteru obrovskych viacjadrovych elementov, obalené , plastom”
prevazne T-lymfocytov, Ziehl-Neelsenovou metdédou nedokdzané acidorezistentné tycinky. V niektorych
makrofagoch intracytoplazmaticky sa nasli iba ojedinelé acidorezistentné mikroStruktury granuldrneho tvaru.
Nasledné Uspesné lieCenie po antibiotickej terapii bolo moZzné aZ po opakovanom dékladnom anamnestickom
vySetreni pacienta, pricom si pacient spomenul na pohryznutie akvarijnou piranou pri kfmeni asi pred 7 mesiacmi
(Obr. 1).

Klucové slovd: poranenie pirafiou - granulomatézny zdpal

Abstract

After 7 months of discomfort, a 60-year-old patient, macroscopically with a hard nodular formation of the
skin above the metacarpophalangeal joint of the fifth finger of the left hand and clinically diagnosed with
canalis carpi syndrome, visited the Department of Plastic Surgery of the MFN, where a trial excision of the
lesion was performed and sent for a biopsy examination to the Institute of Pathological Anatomy JLF UK in MFN
in Martin. The biopsy was processed by the formalin-paraffin block method and stained by a wide panel of special
and immunohistochemical methods. Finding of granulomatous foci, some "sarcoid-like" others with central
necrosis. Necrosis penetrated by fibrinoid material. The surrounding epithelioid cells are also of the nature of giant
multinucleated elements, surrounded by a "mantle" of mainly T-lymphocytes. Acid-resistant sticks not proven
by the Ziehl-Neelsen method. In some macrophages, only isolated acid-resistant granular microstructures were
found intracytoplasmically. The origin of the lesions and the subsequent successful treatment after antibiotic
therapy was only possible after a repeated thorough anamnestic examination of the patient, who recalled being
bitten by an aquarium piranha while feeding, about 7 months ago (Fig. 1).

Key words: piranha injury - granulomatous inflammation

Kazuistika
Klinicky priebeh

60-ro¢ny muz, s pomaly sa zvac¢Sujucimi tumoréznymi
léziami na koZi nad metakarpofalangealnym kibom
piateho prsta lavej ruky (Obr. 2), ktoré mali 7-mesacnu
anamnézu stupnujucej sa bolestivosti, navstivil
Oddelenie plastickej chirurgie MFN v Martine.
Predchéddzajuca antibiotickd terapia nebola ucinna.

Naviacpristupiliprejavy syndromukarpédlnehokanala.
Klinik navrhol chirurgickd probatéznu extirpdciu
tumoru a bioptické dorieSenie pripadu. V ramci Siroke;j
klinickej diferencidlnej diagnostiky bolo uvaZované
aj 0 moznej contractura Duputreni. Tumordzna lézia
(2 x 3 x 3 cm) extirpovand in toto z ukazovdka bola
zasland na bioptické vySetrenie. V jednom sedeni bola
vykonanad aj liberalizacia canalis carpi a pokrac¢ovanie
Sirokospektralnej antibiotickej terapie.

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Histologicky obraz

Po formalinovo-parafinovom spracovani zaslaného
materidlu nachddzame v preparatoch farbenych
hematoxylinom-eozinom granulémy, lokalizované
v celej hrubke dermis aj v hypodermis. Epidermis
v oblasti najvdcSej konvexity lézie loziskovo
exulcerovand. V centrdch véacsiny granulémov
eozinofiln4, nie kazeézna nekréza. Cast granulémov
mala morfolégiu ,sarcoid-like“ (Obr. 3). V hlbSie
uloZzenych granuldmoch osteoidnd prozoplazia.
Periféria granulémov komponovand epiteloidnymi
makrofdgmi, medzi ktorymi boli iba ojedinele
pritomné obrovské bunky typu okolo cudzich telies
a/alebo bunky Langerhansového typu. Vonkajsi
»plast“ zdpalovych buniek takmer vylu¢ne pozostaval
zmalych lymfocytov. Cievy sme v centrdch granulémov
nedokdazali. V oblasti nervovych Struktur dermy bola
pozorovand intimna pritomnost granulémového
tkaniva cCiastoCne zasahujuca perineurium (Obr. 4).

Obr. 1 ¢ Serrasalmus rhombeus - pirana striebrista,
ustna dutina s ostrymi zubami, ktoré moézu zranit
Cloveka tak vo volnej prirode, ako aj v akvariu
(foto: Chris Howell, UK).

Granulémy s centrdlnou nekrézou v okrajoch
boli prestiupené fibrinoidnym materidlom (PTAH
metdda), v tkanivach v okoli granulomatéznych
Struktdr zvyraznend produkcia kolagénu (Massonov
trichrém). Patogénne acidorezistentné tyCinky
nedokazané (Ziehl-Neelsenova metéda negat). Bioptik
zaznamenal iba vyskyt minimdlneho mnoZstva
intracelularnych nepravidelne granuldrnych globoid-
nych acidorezistentnych Struktur (Obr. 5). PouZitie
auraminu, farbenie podla Grama, PAS a PAS s diges-
ciou diastdzy boli negativne, zdpalova celulizdcia
T-lymfocytového pdvodu s exprimdaciou LCA/CD45,
UCHL1/CD45RA (DAKO). Iba uplne ojedineld bola
pritomnost lymfocytov B-p6vodu MB1/CD45RA (DAKO).
Podobne pozitivita kappa a lambda retazcov IgG bola
minimdlna, detegovand iba v ojedinelych bunkdach
na periférii granulomatéznych 1ézii. Makrofagické
bunkové elementy exprimovali pozitivitu pri pouziti
Ki-M1P/CD68 (Biogenex).

Obr.3+Granulém,sarcoid-like“sobrovskymibunkami,
bez kazedznej nekrozy, v okoli s lymfocytovym
zapalovym infiltratom (Giemsovo farbenie; obj. 20x)

Obr. 2 « Granulomatézna lézia pacienta, niekolko
mesiacov po zabudnutej traume pohryzenim pirafiou
prikfmeniv akvdariu

Obr. 4 ¢« Perineurdlna propagacia granulomatézneho
zapalu, je mozZnou pric¢inou bolestivosti v mieste 1ézie
(HE; obj. 20x)
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Dal3ie nalezy

Patolég stanovil diagnézu granulomatézneho
tuberkuloidného zdpalu bez  jednoznacného
dokazu kauzdlneho agens s odporucenim patrat
po moZnom zdroji ochorenia (pobyt v exotickom
zahraniéi, trauma v prirode, praca so zvieratami
a pod). Pacient si spomenul na drobny turaz, ktory
utrpel pred niekolkymi mesiacmi, ked pri podavani
masitej stravy v akvariu chovanych pirani ho tieto
pohryzli v mieste neskorSie vzniknutej 1ézie. V snahe
jednoznacne sa dopdtrat etiologického agens sme sa
snazili ziskat odber materidlu od pirani, avSak v dobe
bioptickej diagnostiky boli uZ ryby utratené a voda
z akvaria v tom istom cCase bez mikrobiologického
dokazu patogénov po 3. 6. aj 9. tyZdnoch kultivacie
(Oddelenie klinickej mikrobiolégie NsP v Ziline).
V opakovanom farbeni podla Ziehl-Neelsena spolu
(aj s pozitivnou kontrolou) sme opakovane vySetrili
excidovany material. Podobne ako pri prvom néleze
bolo zachytené iba minimélne mnozstvo sférickych
acidorezistentnych mikroorganizmov, bez do6kazu
jednoznacného etiologického pdévodcu svedéiaceho
pre mykobakteriézu. Klinik nasadil pacientovi
lie¢bu klaritromycinom (2x 500 mg) po dobu 14 dni
(Obr. 6). Nasledoval ustup problémov, bez recidivy
granulomatdzneho ochorenia a zaniknutie syndrému
canalis carpi. Po 3 mesiacoch po operdcii a lieCbe ostal
pacient bez bolestivosti a bez akychkolvek dalSich
klinickych tazkosti v danej lokalite.

Diskusia

Medzi vzacne poranenie sa v naSich geografickych
podmienkach moZe eSte stdle povazovat aj pohryznutie
piraniou. Pirane su obdvané sladkovodné ryby, ktoré
sa prirodzene vyskytuju v riekach Latinskej Ameriky
od juhu Venezuely aZ po sever Argentiny (Amazonka,
Orinoko, Essequibo, La Plata, Sao Francisco), ktoré su
bohaté natietovodné dravce. Pirane sa mézZu nachadzat
aj v sladkovodnych lagunach, jazerach, rietkach
a vodnych rezervodroch [1]. Chov pirani v zajati je stale
populdrnejsi aj v naSom stredoeurdpskom priestore.
O poraneniach spdsobenych pirafiami (okrem strato-
vych) sa piSe pomerne mdlo. Vzhladom na zriedkavy
vyskyt podobnych pripadov v nasej literatiire uvddzame
jeden zo Styroch pripadov granulomatézneho
ochorenia sp6sobeného poranenim piranou u akva-
ristu, ktory sme diagnostikovali v naSej rutinnej
bioptickej praxi. Vo vSetkych pripadoch rozhodujuci
prinos pre spravnu diagnézu mala doékladna
anamnéza. V naSom pripade neboli Specidlnymi
farbeniami dokazané, pre granulomatézne ochorenia
zvacsa typické, diagnostické acidorezistentné tycinky
typu Mycobacterium tuberculosis. AvSak nélez
acidorezistentnych partikul sférického tvaru, ako
aj celda histomorfolégia 1ézie favorizoval moZnu
diagnézu netuberkuléznej mykobaktériovej infekcie.

NajCastejSim mikroorganizmom, dokazovanym
po poraneni rybami je Mpycobacterium marinum
(MyM). MyM je relativne rychlo rastdci rybi

Obr. 5 « Epiteloidné bunky granulému s obsahom
neidentifikovanych partikul v cytoplazme (Ziehl-
Neelsenovo farbenie; obj. 100x s imerziou)

Obr. 6 « Ustup prejavov lézie po terapii klaritromycinom
(2x 500 mg) po dobu 14 dni

a Iudsky patogén. Dobre rastie pri teplote pribliZzne
30 °C. Zaraduje sa do 1. skupiny atypickych myko-
baktérii — fotochromogénnych, spdsobujucich koZné
lézie. Histologicky sa doékaz MyM skoér podari vo
vCasnych Stadidch ochorenia, najviac do dvoch
mesiacov, kym v neskorSom obdobi su v granuléme
detegovatelné iba vynimocne [2]. Podobny ndzor na
exaktny dékaz mikroorganizmu v 1ézii mda napr. aj
Kiesch [3]. Ak su MyM v preparéte pritomné, ide zvacSa
o acidorezistentné tyCinky, ktoré su pre svoju hrubu
kapsulu bohatu na lipidy veImi robustné [3, 4].

Nami prezentovany dobkaz intraceluldrnych
acidorezistentnych miniStruktur morfologicky
nesved¢i o MyM. Iba na zdklade $pekulacie by sme
mohli uvazovat, Ze ide o rozpadnuté fragmenty MyM,
i ked ani tdto moZnost nemusi byt vylucend, ako uva-
dza Chan [5]. Diagnéza etiologického agens sa zvicsa
urcuje na zdklade anamnézy, klinického a histo-
logického obrazu ochorenia, exaktne kultivaciou alebo
v sucasnosti metédou PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorhism)
[6] a/alebo inokuldciou pokusného =zvierata [5].
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Predpoklad, Ze v prezentovanom pripade ide o infekciu
MyM podporuje anamnéza, klinicky obraz s vyskytom
zapalovych uzlov na koZi bez terapeutickej odpovede
na Standardne vyuzivanu antibioticku terapiu. Taktiez
predilekéndlokalizdcia narukach ¢iprstoch pourcitom
Case smeruje k tendencii k povrchovej exulceracii.
Predilek¢nym miestom su ruky, najma prsty [7].

Za typicky pre infekciu MyM sa tieZ povaZuje
histologicky ndalez tuberkuloidného granulému
s centrdlnou nekrézou prevazne fibrinoidného
typu [4]. Retrospektivny pohlad na vyvoj ochorenia
favorizuje infekciu MyM aj z dovodu prebehnutej
tenosynovialitidy, ktora dokazali Wu a spol. v 13
pripadoch zo 14 sledovanych pacientov s dokdzanou
infekciou MyM [2]. Syndrém Kkarpdlneho tunela
postihnutej koncatiny sekunddrne patri do tohto
klinického obrazu [8]. Udaj o bolestivosti 1ézie nestoji
v popredi klinickych nélezov. V prezentovanom pripa-
de morfologicky dokaz intimnej suvislosti nervovej
Struktdary s bunkami granuldému mo6Ze podporovat
tento anamnesticky udaj [9]. Z pohladu diferencidlnej

diagnostiky je pri atypickej mykobakterioze dolezité
vylucit okrem tuberkuldzy aj pripadnu sporotrichdzu,
najmd ak pacient ma zaroven lymfangitidu alebo
lymfadenitidu [7]. V niektorych pripadoch mézZe byt
diferencidlno-diagnostickym problémom vylucenie
lymfoproliferativneho ochorenia [10].

O priebehu ochorenia zapri¢ineného MyM rozho-
duje vo velkej miere imunitny status pacienta. Kym
v niektorych pripadoch sa infekcia spontdnne vylie¢i
za 1 - 3 roky [4], uspech m4& aj kompletnd excizia 1ézie
a chemoterapia [4, 11], u imunodeficientnych pacientov
mda ochorenie tendenciu generalizovat [3] niekedy
s letdlnym koncom [11].

Infekcie MyM pri poraneni akvarijnou piranou
nie su Casto publikované (Medline). Je v8ak zndme, Ze
piraniamsavzajatinedari(malénéddrze, husté osadenie
rybami, nevhodnd diéta), preto sa u nich casto objavuju
posttraumatické infekty [12], predovSetkym v oblasti
hlavy (najmé gingivy). O pévodcoch tychto infekcii nie
je vela informadcii. Zndmejsie a ,bezproblémové“ st iba
stratové poranenia pri napadnuti ¢loveka.
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Suhrn

Autori upozornuju na lokalizaciu HPV, aj vysokorizikovych tzv. HR HPV 16 na koZi extragenitoanalne a tiez mimo
lokalizacie na slizniciach s prechodom do spinoceluldrneho karcinému. Diagnostikovat takéto pripady je mozné
metodikami molekuldrnej bioldgie, napriklad PCR z tkaniva odobratého biopticky z l1ézie suspektnej na moznu
infekciu HPV. Jeden takyto pripad autori uvadzaju u pacienta s diabetes mellitus. Uvedené lézie sa najcastejSie
vyskytuju u pacientov imunosuprimovanych predovsetkym po transplantacii obliciek.

Klucové slova: prst, HR HPV 16, spinoceluldrny karciném, diabetes mellitus

Abstract

The authors draw attention to the localization of HPV, including high-risk so-called HR HPV 16
on extragenitoanal skin and also outside localization on mucous membranes with the transition to squamous cell
carcinoma. It is possible to diagnose such cases using molecular biology methods, for example PCR from tissue
taken by biopsy from a lesion suspected of possible HPV infection. The authors report one such case in a patient
with diabetes mellitus. The mentioned lesions most often occur in immunosuppressed patients, especially after

kidney transplantation.

Key words: finger, HR HPV 16, squamous cell carcinoma, diabetes mellitus

Uvod

Infekcie HPV nepostihuju v podobe veruk iba
koZzny povrch tela, ale aj sliznice (genitoandlna,
ordlna sliznica, mocovy trakt, gastrointestindlny
a respiraCny systém), zriedkavo oénu rohovku a usny
bubienok. V klinickej praxi v podstate rozliSujeme tri
typy veruk a sice verrucae planae, verrucae vulgares
a verrucae plantares [1]. Spinoceluldrny karciném
(dalej SCC) vznikd z normdélnych keratinocytov
epidermis na zdklade mutdcie bunkovej DNA a gé-
novej nestabilite, ¢o spdsobuje stratu kontroly
rastu postihnutych keratinocytov, ich penetrdciu
bazdlnou membrdnou a invaziou do okolitého
tkaniva. Keratinocyty SCC sa stdvaju odolnymi na
apoptézu (programovand smrt buniek) navodenu
poSkodenim bunkovej DNA, ako aj na imunologicku
kontrolu. SCC sa spdja s viacerymi genetickymi
alterdciami (strata heterozygozity) postihujuce
chromozoémy 3, 9, 11, 17, regidénov 9p21, 17p13, kde
su lokalizované INK4A a predovSetkym p53 tumor
supresor a ich odolnost vocCi apoptéze [2, 3, 4, 5].
Prezentujeme pripad spinoceluldrneho karcinému
prsta najpravdepodobnejSie vzniknutého na podklade
infekcie HR HPV 16.

Kazuistika

52-ro¢ny pacient (hmotnost 85 kg, vyska 178 cm,
BMI 26,83), nefaj¢iar, poslednych 20 rokov bol lieCeny
na diabetes mellitus II. typ. V priebehu poslednych
troch rokoch sa postupne na ukazovaku lavej ruky
vytvorili periungudlne (subungudlne) bradavice
(Obr. 1, 2), ktoré napriek lie¢be kryoterapiou, podo-
fylinov aj elektrokauterizdciou recidivovali. Asi po
roku priSiel pacient s ndlezom onychomyké6zy v mieste
lokalizovanych podnechtovych bradavic s kultivacne
na Sabouraud glukézovom agare verifikovanym
Trichophyton rubrum (Obr. 3) s ndslednym postup-
nym rastom verukdézneho utvaru podnechtovej
lokalizacie, neskor postihujuci cely necht lavého prsta
ruky (Obr. 4).

Za ucelom histologického vySetrenia a genotypizacie
HPV bola pacientovi odobrata biopsia koZnej 1ézie. Pre
nalez HPV infikovanych buniek je nalez koilocytov
(Obr. 5, 6). Morfologicky su koilocyty charakteristické
velkymi bunkami s hyperchrémnym jadrom a peri-
nukledrnym vyjasnenim, tzv. ,halé“ [6]. V excizidch
odobratych zo zaslaného materidlu bol najdeny
verukdzne rastuci dobre diferencovany rohovatejuci
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spinoceluldrny karciném s fokdlnou mikroinvaziou.
Lymfovaskuldrna propagdcia nebola zachytena.
Resekénd linia vrdtane kosti bola bez ndadorovej
infiltracie (Obr. 5 - 11).

Na genotypizdciu HPV bolo odobraté tkanivo
uloZené do skumavky s transportnym médiom, ktoré
predstavoval fosfatovy pufrovaci roztok. Do okamihu
transportu dolaboratéria bola takto uschovana vzorka
tkaniva uloZena v chladnic¢ke. Najviac pouZivanou
amplifikacnou metédou na dékaz DNA virusu je metéda
PCR. Pomocou PCR hybridizacie s vyuzitim Specidlnych
proéb bol stanoveny presny genotyp HPV. Na detekciu
DNA virusu sa v naSom pripade pouZivali odobraté
vzorky tkaniva s velkostou 0,5 cm®. PCR umoZiiuje
amplifikdciu Specifického useku DNA v in vitro
podmienkach za pomoci polymerdzy. Denaturdcia,
hybridizacia a polymerizdcia su tri zdkladné kroky
PCR, ktoré sa cyklicky opakuju. Vysledkom je produkt,
ktory zodpovedd Specifickej nukleovej kyseline HPV
[7, 8]. V pripade prezentovaného pacienta vo vzorke
bunkovej suspenzie zo spinoceluldarneho karcinému
nechtového 16zka bol dokdzany HPV DNA identicky
s HR HPV 16.

Biochemicky boli v rdmci referenénych hodnot
hodnoty koagulacie (protrombinovy ¢as, APTT,
APTT - ratio, trombinovy ¢as), hodnoty krvného obra-
zu diferencidl aZ na hrani¢ne zvySené leukocyty
10,59 (norma do 10,0 — 10 9/1), mierne elevované boli
hodnoty glukézy 10,0 mmol/l (norma do 6,1 mmol/l),
mocoviny 8,4 mmol/l (norma 7,2 mmol/l), cholesterolu
6,33 mmol/l (norma menej ako 6,20 mmol/D,
triacylglycerolu 2,24 mmol/l (norma do 1,82 mmol/l),
vSetky hodnoty hepatdlnych enzymov, CRP, amylazy,
kreatininu, ASLO aj mineralogramu boli v ramci
referentnych hodnét, sedimentacia erytrocytov bola
20 za prvua hodinu. V rdmci referenénych hodnot bol
aj onkomarker cifra - CFA 2,83 ng/ml negativny (norma
do 3,4 ng/ml).

LieCebne nasledovala radikdlna amputdcia prsta
lavej ruky a po nej nedoSlo ani po 10 rokoch k recidive
nadoru ani vzniku metastaz.

Diskusia

HPV infekcia je striktne limitovand na bunky
epitelu dermis a povrchovych sliznic. Virus infikuje
bazdlne keratinocyty najCastejSie v mieste mikro-
traumatizacie koZe, kde ndsledne dochadza k ampli-
fikacii gendému, syntéze proteinov a tvorbe virusovych
partikal, ktoré su viazané na proces diferenciacie
keratinocytov. HPV virusy maju schopnost inhibovat
odpoved typu 1 interferéonu (IFN), protivirusovy
ochranny mechanizmus pritomny v kazdej bunke,
a vyhnut sa tak imunitnej odpovedi organizmu. Rep-
likdcia gendmu HPV sa realizuje v S faze repro-
duk¢éného bunkového cyklu na zédklade syntézy
DNA. Aktivacia bunkového cyklu v diferencovanych
keratinocytoch je spustend virusovymi proteinmi E6
a E7 (onkoproteinmi), ktoré inhibuju protein p53, ktory
je produktom tumorsupresorického génu a clenov
rodiny retinoblastom vnimajucich bielkovin pRb
(retinoblastoma-susceptibility proteins).

N S
L R A W N e o T a2

Obr. 1 ¢« Periungudlne (subungudlne) veruky ukazo-
véaka lavej ruky

Obr. 2 « Lokalizované viacpocletné veruky prstov
periungudlne (subungudlne)

Obr. 3 ¢ S odstupom roka na ukazovadku lavej ruky
onychomykoza vyvoland Trichophiton rubrum

Obr. 4 « Ten isty prst (ukazovak lavej ruky) - po dalSom
roku uz spinoceluldrny karciném
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Inhibicia pRb prostrednictvom E7 proteinu aktivuje
transkripciu faktoru E2F, indukujuceho expresiu génov
pre replikdciu DNA. Pri neregulovanej syntéze DNA
v diferencovanych bunkach je zvycajne aktivovany
gén p53, ktory indukuje zastavenie bunkového cyklu
alebo apoptézu. Inhibicia génu p53 prostrednictvom
proteinu E6 tak zabranuje apoptéze a podporuje
kontinudlnu replikdciu DNA a delenie buniek. Tieto
mechanizmy su potencidlne onkogénne, avSak len u HR
HPV sa E6 a E7 proteiny viaZu a indukuju degradéciu
p53 a pRb, na rozdiel od LR HPV, kde dochddza len
k vézbe, nie k degraddacii p53 a pRb. Nizkorizikové
HPV tak ucinkuju pravdepodobne iba na urovni
dysregulacie bunkového cyklu a preziti infikovanych
buniek. Navy3e, LR HPV moéZu inhibovat apoptézu
aj nezavisle od p53 prostrednictvom E6 mediovanej
degradacie proapoptotického proteinu Bak. VSetky
spomenuté mechanizmy sa spolupodielaju na perzis-
tencii HPV v bunkdch epitelu, ako aj na moznom vzniku
neoplastického procesu [5, 9].

Obr. 5 * Zmeny epidermy v zmysle carcinoma in situ
(HE; obj. 20x)

Obr. 6 ¢ Vyrazné atypie buniek a zvySeny pocet
mitéz v celej hrubke epidermy - carcinoma in situ
(HE; obj. 20x)

Obr. 7 e« Obld proliferdcia epidermy do podoby
incipientného verukdézneho karcinému. Vyraznejsia
stromdlna reakcia v derme (HE; obj 5x)

Obr. 8 * Verukdzny karciném (HE; obj. 5%)

Obr. 9 -
rohovatejuci skvamoceluldrny karciném
(HE; 0bj.10x)

V inom mieste, dobre diferencovany
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Obr. 10 « ZvySeny nukledrny proliferacny faktor MIB-1
v okrskoch carcinoma in situ (Ki-67p; obj. 10x)

Epitelovd hyperpldzia zapri¢inend HPV infekciou
byva predilakéne lokalizovana na akrdlnych castiach
tela (prsty hornych a dolnych konéatin, plosky, péty),

Obr. 11 « ZvySeny nukledrny proliferany faktor
MIB-1 v loZisku karcinému. Hranica medzi nddorom
a nenddorovou castou epidermy (Ki-67m; obj. 5x)

veruk byva ndrocnd v dobsledku velkého poctu
nervovych zakonceni v tejto oblasti a subjektivne
vySsSej bolestivosti.

kde je nizSia cirkuldcia krvi. Makroskopicky

s verrucae vulgares viditelné ako tvrdiie Zaver

hyperkeratotické Sedozlté papuly. Ich tvar zvisi Periungudlna (subungudlna) lokalizacia HPV
od ich lokalizacie. Periungualne bradavice najas- s prechodom do spinocelularneho karcinému

je zriedkava, avSak moZnd. Potrebné je na tuto
komplikdciu HPV mysliet predovSetkym u imuno-
suprimovanych pacientov, napriklad po transplantdcii
obli¢iek [11]. Lézie takejto lokalizdcie HPV su velmi
bolestivé a tazko lieCitelné.

tejSie vznikaju u imunokomprimovanych pacien-
tov, najcCastejSie po transplantdcii obli¢iek [10].
U prezentovaného pacienta pravdepodobne vznikli
v prostredi infekcie a diabetu. Lie¢ba periungudlnych
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Tinea faciei - Trichophytia profunda
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Suhrn

Trichophytia profunda predstavuje ochorenie, u ktorého su typickym vyvolavatelom zoofilné druhy dermatéz.
Zakladom spravnej diagnostiky je nesmierne délezité zamerat'sa najma na epidemiologickl anamnézu u pacienta
s naslednou kombinaciou systémovej antimykotickej terapie s lokalnou lie¢bou. V kazuistike je popisovany
pripad 55-ro¢nej pacientky s impetiginizovanymi prejavmi na podklade erytému v oblasti tvare unilateralne,
kde boli postupne v ramci diferencidlnej diagnostiky zvazované viaceré ochorenia, vratane herpetickej infekcie,
aktinomykézy, kontaktnej dermatitidy.

Klucové slova: tinea faciei, zoofilné dermatdzy, antimykotickd liecba

Abstract

Trichophytia profunda is a disease in which zoophilic species of dermatoses are the typical causative
agents. It is very important to focus mainly on the epidemiological history of patient for the right diagnosis,
with combination of systemic antimycotic therapy with local treatment. The case report describes a 55-year-old
patient with impetiginized symptoms in the area of erythema in the unilateral facial area, where several diseases
were initially considered as part of the differential diagnosis, including herpetic infection, actinomycosis, contact

dermatitis.

Key words: tinea faciei, zoophilic dermatosis, antimycotic treatment

Uvod

Trichophytia profunda patri medzi ochorenia,
ktorych hlavnym vyvoldvatelom su zoofilné
druhy dermatéz. Hlavného hostitela predstavuje
Trichophyton  verrucosum (hovddzi  dobytok),
Trichophyton mentagrophytes (drobné hlodavce), ale
je moZny prenos taktieZ nepriamo cez kontaminované
predmety alebo samotné prostredie [1].

Klinicky obraz

Pri ochoreni dochddza k Sireniu infekcie cez
folikuly do hlbSich vrstiev, a teda spociatku sa
ochorenie prejavuje ako povrchovd forma infekcie,
rychlo prechddzajuca z erytematovezikuldznej do
erytematoinfiltrativnej a  erytematosupurativnej
formy. Medzi typické prejavy patri vyskyt loZiska
okruhleho tvaru, ostrého ohranicenia, o velkosti
do 10 cm, s pritomnym erytémom a pocetnych krust
v danom teréne [1].

Diagnostika

Pri diagnostike ochorenia je nutné zamerat
sa predovSetkym na epidemiologicki anamnézu
s dorazom taktieZ na socidlno-pracovnu situdciu

pacienta. Nutnostou pre potvrdenie diagnézy je
realizovanie = mikroskopického a  kultivacného
vySetrenia. Medzi pomocné vySetrenia patri aj vy-
Setrenie Woodovou lampou s viditelnymi loziskami
fluoreskujucimi na zlatozlto [2, 3].

Liecba

Zakladom lie¢by mykotickych ochoreni, konkrétne
tinea faciei je kombindcia systémovej a lokdalnej
antimykotickejterapie. Liekom prvejvolbyjeterbinafin,
z lokdlnych antimykotik su to najCastejSie pripravky
s uc¢innou latkou flutrimazol alebo klotrimazol [2, 3].

Kazuistika

V kazuistike popisujeme pripad 55-ro¢nej pacientky
s impetiginizovanymi prejavmi v oblasti tvdre na
podklade erytému, v uvode v ramci diferencidlnej
diagnostiky zvaZované diagnézy tinea faciei, her-
peticka infekcia, actinomycosis, ale aj dermatitis
contacta.

Anamnéza

U pacientky pretrvavali tazkosti v trvani po dobu
priblizne jedného mesiaca, spociatku ako drobné
zaCervenanie v oblasti pod lavym okom s postupnou
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progresiou  prejavov, subjektivne  popisované
intenzivne svrbenie, palenie aZ bolestivost koZnych
prejavov, Stipanie a palenie v oblasti lavého oka.
Z hladiska osobnej anamnézy je pacientka bez vy-
raznych komorbidit, lie¢i sa na arteridlnu hyper-
tenziu, je sledovand pre rhinosinusitis, v minulosti
absolvovala operaciu karpdlneho tunelal. sin, rodinna
anamnéza cielene bez pozoruhodnosti. Pacientka uziva
antihypertenzivum perindopril v ddvke 2 mg denne.
Zaujimavostou je prave socidlno-pracovnd anamnéza,
nakolko pacientka pracuje dlhodobo na druZstve ako
dojicka pri hovddzom dobytku.

Pacientka bola sprvoti lieCend opakovane
indikovanou antibiotickou lieCbou metronidazolom,
ndasledne azitromycinom, avSak bez vyrazného efektu
a zhorSovanim spolu s novotvorbou prejavov. Pacient-
ka bola lieCend aj antivirotickou terapiou, taktiez bez
efektu. Lokalne boli pouzité kortikoidné externa.

Klinicky obraz

Pacientka v uvode prisla s prejavmi v podobe ostro
ohraniceného erytému periorbitdlne vlavo v oblasti
tvare, prejavy s vyraznou impetiginizaciou, v danom
teréne s pocetnymi pustulami a krustami Zltého
koloritu. PridruZeny bol aj edém mihalnic Iavého
oka, periorbitdlnej oblasti, tiahnuci sa aZ do oblasti
lavého lica. Pri vySetreni koZa bola palpacne bez
vyraznejSej hyperémie oproti okoliu, dutina ustna bez
patologickych nalezov (Obr. 1).

Diagnostika

Z laboratornych vysledkov bola dokdzand lahka
elevacia zapalového parametra CRP 10,7 mg/l,
vyraznd elevdcia ASLO parametra (antistreptolyzin-0O)
s hodnotou 689,6, z ostatnych vySetreni laktat-
dehydrogendza v norme, lahka hypercholesterolémia
a hyperbilirubinémia, ostatné parametre vratane
krvného obrazu bez patologickych odchylok. U pa-
cientky boli realizované stery z koZe tvare v oblasti
prejavov s ndlezom Staphylococcus hominis, kul-
tivane na kvasinky s negativhym vysledkom.
Za ucelom vylu€enia fokusov boli realizované
komplexné vySetrenia, vratane o¢ného vySetrenia,
pricom bolo vylufené ochorenie spojené s oftal-
mologickou diagnézou, plucne vySetrenie spolu
so zobrazovacimi vySetreniami, zahrnujucimi RTG
hrudnika a CT pldc s negativhym vysledkom, taktiez
bolo realizované funkéné vysetrenie pluc s vysledkom
v norme, Mantoux test negativny, s vylucenim
moznej spojitosti so sarkoidé6zou. U pacientky bolo
tieZ realizované otorinolaryngologické vySetrenie
s pozitivhym ndlezom vyteru z tonzil, kde bola
potvrdend pritomnost Staphylococcus aureus a pa-
cientka bola ndasledne lieend podla citlivosti
antibiotickou terapiou s u¢innou latkou amoxicilin.
Pre jednoznacnejSie potvrdenie diagnézy bola pocas

-

Obr. 1 « Pacientka s diagndzou tinea faciei pred
zahdjenim terapie

Obr. 2 « Pacientka po biopsii z prejavu v oblasti tvare
vlavo

hospitalizacie pacientky realizovand biopsia z loZiska
s ndlezom granulomatézneho hnisavého zdapalu,
ktory najskér mdéze pripominat ,cat scratch diseases“.
Baktérie ani plesne dokazané neboli, tuberkuléza
vylu€end, tubera mulgenita, ktord je virusového
poévodu, nemoZno jednoznatne vylucit. AvSak
histologicky obraz a lokalizdcia granulému nie su
typické pre toto ochorenie (Obr. 2). Pri mikroskopickom
vySetreni Supin z loZiska tvare bol potvrdeny vyskyt
pozitivnych septovanych dlhych vldken a pocetnych
spor. Pri vySetreni Woodovou lampou boli viditelné
loZiska fluoreskujtce na zlatoZlto.

Terapia

Na zé&klade vySSie uvedenych vySetreni v rdmci
komplexnej diagnostiky bola u pacientky zahdjena
systémova antimykotickd liecba terbinafinom 250 mg
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thl denne v kombindcii s lokdlnou lie¢bou uc¢innou
latkou flutrimazol, s dobrym efektom a vyraznou
regresiou prejavov (Obr. 3, 4).

Zaver

Po zahdjeni antimykotickej terapie doSlo
u pacientky k vyraznej regresii prejavov, zlepSeniu
celkového stavu a uplnému ustupu subjektivnych
tazkosti. Pacientka zmenila zamestnanie, teda aj
samotné prostredie, ¢im doSlo k obmedzeniu kontaktu
s hovddzim dobytkom.

Obr. 3 ¢ Pacientka po jednom mesiaci uZivania lieku
terbinafin thl

Obr. 4 « Pacientka po jeden a pol mesiaci uZivania lieku
terbinafin tbl
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Uvod

Kaposiho sarkém (KS) je spoOsobeny infekciou
virusom nazyvanym herpesvirus spojeny s Kaposiho
sarkomom (KSHV), zndmy aj ako ludsky herpesvirus
8 (HHV8). KSHV je v rovnakej rodine ako virus Epstein-
Barrovej (EBV), virus, ktory spdsobuje infekénu
mononukle6zu a je spojeny s niekolkymi typmi
humdnnych malignit. V KS su bunky, ktoré vystielaju
krvné a lymfatické cievy (endotelové bunky). Tieto
bunky sa m6Zu infikovat KSHV. Virus vnéasa do buniek
gény, ktoré moZu spdsobit, Ze bunky neriadene
proliferuju a prezivaju dlhSie, ako je naprogramovana
norma v nenddorovom tkanive. Tie isté gény moZu
sposobit, Ze endotelové bunky dediferencuju k nado-
rovej neoangiogenéze a mozu tieZ zvysit produkciu
enzymov v okolitom mikroenvironmente, ktoré spo-
sobuju zapalu podobnu reakciu tkaniva. Tieto typy
zmien ich nakoniec méZu premenit na maligne bunky.
Infekcia KSHV je ovela beZznejSia ako KS. VacSina ludi
infikovanych tymto virusom nedostane KS a mnohi
nikdy nevykazuju Ziadne priznaky tejto infekcie. Na
vyvolanie KS je potrebnd infekcia KSHYV, ale vo vac¢Sine
pripadov samotnd infekcia KSHV nevedie ku KS.
Vacsina ludi, u ktorych sa vyvinie KS, ma KSHV a tiezZ
ma oslabeny imunitny systém v dosledku infekcie HIV,
transplantdcie orgdnov, veku alebo na zdklade inych
faktorov. Pocet Iudi infikovanych KSHV sa na roznych
miestach na svete 1i§i. V Spojenych Statoch Studie
zistili, Ze menej ako 10 % ludi je infikovanych KSHV.
Infekcia je beZnejSia u ludi infikovanych HIV ako
u beZnej populécie v Spojenych Statoch. Infekcia KSHV
je tieZ beZnejSia u muzov, ktori maju sex s muzmi ako
u muzov, ktori maju sex iba so Zenami. V niektorych
oblastiach Afriky az 80 % populdcie vykazuje priznaky
infekcie KSHV. Zd4 sa, Ze v tychto oblastiach sa virus
$iri z matky na dieta. KSHV sa nachadza aj v slinéch,
sperme a vo vagindlnej tekutine. HHVS8 typ virusu je
obalend dvojvlaknova DNA. Virus HHVS8 patri teda do
rodiny DNA virusov, Herpesviridae. Ochorenia spojené
s infekciami virusom HHVS8 zahfniaju najméa KS, dalej
aj primarny efuzny lymfém (PEL) a multicentricku
Castlemanovu chorobu (MCD).

Definicia
KS je vaskuldrny novotvar sposobeny ludskym

herpesvirusom 8 (HHV8). Ma tendenciu byt indolentny,
ale moZe byt lokalne agresivny.

Nevyhnutné diagnostické ¢rty

* Ide o maligny vaskuldrny tumor intermedidrneho
spravania.

* Vo vSetkych forméch a pripadoch je etiologic-
kym agens Iudsky herpesvirus 8 (HHVS).

* Histologické znaky su podobné pre vsetky zname
klinické varianty KS.

« Strbinové vaskuldrne priestory tvorené vreteno-
vitymi endotelovymi bunkami s minimdlnou az
strednou atypiou su histopatologicky najtypickejSou
Crtou.

« Castéjekrvdacanie, ukladanie hemosiderinu a plazma-
tické bunky, dopiiiaju histopatologicky obraz.

MKCH kéd

ICD-0: 9140/3
ICD-10: C46

Epidemiolégia zavisi od klinického variantu KS, ktory
mad zndme 4 podtypy:

* Klasicky/sporadicky (stredomorsky) — stredny az
star$ivek; M > Z. Etnické skupiny z regiénov s vysokou
prevalenciou HHV8 (Stredny vychod, vychodna
Eurdpa a Stredozemné more) suvystavené zvySenému
riziku.

Endemicky (africky) — dospeli muZi a deti oboch
pohlavi. Nesuvisi s HIV. NajbeZnejSie sa vyskytuje
v subsaharskej Afrike.

Iatrogénny (posttransplantaény) - M > Z; pacienti
> 50 rokov; pacienti po transplantacii solidneho
organu. Riziko koreluje s droviiou imunosupresie,
preto je riziko vySSie pri multiorgdnovych trans-
plantaciach a pri vd¢Som nesulade HLA.

Epidemicky (suvisiaci s HIV/AIDS) — pacienti infi-
kovani HIV. Riziko sa zvySuje s klesajucim poctom
buniek CD4 a =zniZuje sa pri vCasnom pouZziti
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (cART).
KS u muzov, ktori maju sex s muzmi (MSM) bez HIV
infekcie je velmi zriedkavy. MSM bez HIV infekcie,
ktori nie su imunokompromitovani, maju priaznivu
prognoézu.

Lokalizacia

KoZa je najcastejSou lokalizdciou. Visceralne
postihnutie sa vyskytuje v lymfatickych uzlindch,
plucach, v gastrointestindlnom systéme a inych
organoch; respira¢né postihnutie moze byt fatalne.
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Podla podtypu:

Klasické/sporadické (stredomorské) — zvycajne
niekolko 1ézii obmedzenych na dolné koncatiny.
Postihnutie vnutornych orgédnov a sliznic je menej
Casté.

Endemické (africké) - vyvinie sa viscerdlne
postihnutie vratane lymfatickych uzlin. Postihnutie
koze u deti nie je typické. U dospelych sa objavia kozné
1ézie podobné klasickému KS, mdzZe byt niekedy lokalne
agresivny. U dospelych sa mo6Zu prejavit lymfedémom
dolnych koncatin. U niektorych dospelych pacientov sa
mozZe vyskytnut aj viscerdlne postihnutie.

Iatrogénne (suvisiace s transplantaciou) — typicky
postihuje dolné koncatiny. Relativne Casté je slizni¢né
a viscerdlne postihnutie. Etiopatogenéza suvisi
s HIV/AIDS. KoZné 1ézie sa vyskytuju na koncatindach,
trupe a tvari; lézie moéZu byt lokalizované alebo
diseminované. Slizni¢né a viscerdlne 1ézie su beznejsie
upacientovsnizkym po¢tom CD4 a s vysokou virusovou
zatazou.

Epidemické - KS u muZov, ktori majd sex s muzmi
(MSM) bez HIV infekcie. Mdalo koznych 1ézii na
akomkolvek mieste; viscerdlne a slizni¢né postihnutie
je zriedkavé.

Patofyziologicka poznamka: endotelové bunky
infikované HHV8 podliehaju zmenenej lymfatickej
diferenciécii a produkuju cytokiny, ¢im vytvaraju
priaznivé prostredie pre neoangiogenézu.

Klinické znaky

Progresivne sa zvac¢Sujuce ¢ervené aZ fialové kozné
1ézie.

Stadium flakov — cervené alebo fialové makuly
alebo Skvrny.

Stadium loZisk — zhrubnuté ¢ervené, fialové alebo
hnedé loziska.

Stadium ndadoru - tvorba tumorov, kozné lézie
moézu byt bolestivé s pridruZzenym lymfedémom
a so sekunddrnou infekciou. Opisané Stddia moZu
vykazovat vSetky klinické podtypy Kaposiho sarkému,
ale aj viacero roznych $tddii mézZe byt pritomnych
sucasne u jedného pacienta.

Klinicky priebeh podtypov Kaposiho sarkému

Klasicky/sporadicky (stredomorsky) je zvycajne
indolentny, zriedkavo agresivny a diseminovany.

Endemicky (africky) je zvyCajne indolentny az lo-
kalne invazivny u dospelych. ObcCasna je aj rychla
progresia s viscerdlnym ochorenim u dospelych. Tato
forma je agresivna u deti.

Iatrogénny (suvisiaci s transplantdciou) moZe
ustupit upravou imuno-supresie. MéZe mat agresivne
spravanie.

Epidemicky (suvisiaci s HIV/AIDS) byva indolentny
alebo agresivny, ale moZe ustupit pri ucinnej liecbe
HIV.

Kaposiho sark6m u muzov, ktori majd sex s muzmi
(MSM) bez infekcie HIV, je zvyc¢ajne indolentny, hoci
bolo popisané aj diseminované ochorenie.

Diagnostika je relevantnd vySetrenim bioptickej
vzorky s laboratérne, imunohistochemicky dokdzanou
pozitivitou HHV8, LANA1 (latency associated nuclear
antigen). Leziondlne bunky tieZ exprimuju ERG, CD34,
CD31, factor VIII, D2-40.

Histologicky obraz KS

Stadium flakov - typické su dilatované cievne
kandly infiltrujuce dermdalny kolagén. Cievne Strbiny
nadoru obklopuju a zachytdvaju nativne cievy
(klasicky, ale nezvyc€ajny znak). V skorych 1ézidch moze
byt tato ¢rta minimadlna.

Stadium loZiska - rozsiahlejSie, stlaCené, Strbinovité
cievne kandly infiltrujuce hlb$iu dermu. Infiltrativna
proliferdcia vretenovitych endotelovych buniek (mézu
pripominat fibroblasty). Velmi charakteristické su
vretenovité bunky infiltrujuce a deStruujuce ekrinné
Struktury.

Nédorové (noduldrne) Stddium - diskrétne loZiska
zloZzené z pretinajucich sa zvdzkov rovnomernych
vretenovitych buniek. Vretenovité bunky zasahuju
krvou vyplnené priestory a to vzhladu Strbinovitych
priestorov(pozdiznyrez),aleboretiformnychpriestorov
(prierez). Dalej je mozné vidiet intracytoplazmatické
hyalinové globuly.

VSetky $tddid obsahuju mitdzy, ale pleomorfizmus
buniek 1ézie je zvycajne minimdalny. Zriedkavo zle
diferencované pripady mézu mat loziskd vyrazného
pleomorfizmu. V takych pripadoch je délezité potvrdit
diagnézu pomocou HHV8 imunohistochemicky, aby
sa vylucil angiosarkém, ktory je HHVS8 negativny.
Extravazované erytrocyty a depozity hemosiderinu su
beZzné. Vo vacsine pripadov su pritomné plazmocyty.
RozliSenie Stddia KS sa v bioptickom naleze nevyZaduje.

Pozitivna IHCH exprimacia buniek KS

HHV8 (LANA1) nukledrna pozitivita cca 100 %
pripadov. MoZe ist iba o fokdlnu pozitivitu, najma
vo vcasnych Stadidch. Typicky ide o Specificku
granuldarnu nukledrnu pozitivitu.

Dalsie pozitivne markery: CD34, CD31, D2-40,
FLI-1. V casti pripadov modZe chybat expresia CD31.
(Hyalinne globuly su PAS+, na pouzitie diastdzy
rezistentné).

Negativna IHCH exprimacia

SMA, dezmin, cytokeratiny, S100, MelanA/MART-1,
HMBA45.

Diferencialna diagnostika

Angiosarkém - typické su infiltrativne vaskuldrne
kanaliky, zvycajne s vyraznou nukledrnou atypiou.
HHV8 je negativny. NajcastejSie je lokalizovany
na hlave/krku. Vyskytuje sa u starSich pacientov

22 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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a v predtym oZiarenych miestach (najcastejsie prsia).
Viscerdlne 1ézie maju nepriaznivejSiu prognézu.

Zavaznd vaskuldrna stdza (akroangiodermatiti-
da)-komponent fibroblastickych vretenovitych buniek
prevlada nad endotelidlnym komponentom. Negativna
je reakcia pri pouziti vaskuldrnych markerov. HHV8 je
negativny.

Hobnail® hemangiém (hemosideroticky heman-
giém) - pritomné Strbinovité vaskuldrne kandly, ale
Ziadna proliferdcia vretenovitych buniek. HHVS
negativny.

Obr. 1 + Kaposiho sarkém koZe s nepravidelnymi
cievnymi priestormi a s vretenobunkovou populdciou
nadorovych buniek (HE; obj. 10x)

Obr. 3 « Difuzna pozitivita CD34 v KS (CD34 Ag;
obj. 20x)

Hemangiéom z vretenovitych buniek — vretenovité
endotelové bunky so Strbinovitymi kandlikmi, ale

ma aj epiteloidné bunky. V niektorych pripadoch ma
vzhlad bifdzicky: epitelioidnd zéna a zoéna dilatovanych
kavernéznych ciev. ZvyCajne chybaju plazmatické
bunky a krvdacanie.

HHV8 negativny Kaposiformny hemangioendo-
telibom - jedine¢ny S$pirdlovity a noduldrny obraz
vretenovitych endotelovych buniek. Krvacanie a plaz-
matické bunky vidime menej casto. Zvycajne sa
vyskytuje u malych deti alebo dojciat. Je HHVS8
negativny a GLUT1 pozitivny.

9 _ R
. e g N Gy b o :_ ke 3 e.. '
Obr. 2 * Nukledrna pozitivita FLI-1 v KS (FLI-1 Ag;
obj. 40x)

b s " b Y . i T 3

Obr. 4 « D6kaz nukledrnej pozitivity HHV8 v KS (HHV8
Ag; obj. 40x)

(VSetky obrdzky su z vlastného diagnostikovaného materidlu autorky)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 23
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Poznamka

Moritz Kohn (Kaposi) sa narodil 23. oktébra 1837 v meste Kaposvar v Uhorsku. Podla rodného mesta
si neskdér zmenil priezvisko na Kaposi. Ako lekdr — dermatolég zacal pracovat vo Viedenskej nemocnici
ako asistent dalSieho vynikajuceho dermatoldga Ferdinanda, rytiera von Hebru. Neskor si vzal Hebrovu
dcéru Martu za manzZelku. Kaposiho meno je eponymom pre cievny nador (Kaposiho sarkém). Bol autorom
a spoluautorom viacerych ucebnic a monografii dermatoveneroldgie. Jeho vyskumny zdujem sa tykal r6znych
chorobnych jednotiek, napr. xeroderma pigmentosum, lupus erythematosus, a dal$ich. Svojou pracou prispel
k povesti Viedne ako vyznamného dermatologického centra. Presadzoval ideu porozumenia koZnych chordb
v suvislostiach s celym organizmom. Zomrel vo Viedni 6. marca 1902.

Literatura

1. Lokuhetty D, White VA, Cree IA. WHO Classification of Tumours. Soft tissue and Bone Tumours. IARC, Lyon Cedex 08,
France 2020; 607.

2. Abdulameer S, Mantilla JG. Kaposi sarcoma. PathologyOutlines.com website. https:/www.pathologyoutlines.com/topic/
softtissuekaposi.html. Accessed October 23rd, 2024.
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejfiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit vyhlasenie, Ze praca nebola
doteraz publikovand, ani zadana do tlaCe u nés, ani
v zahraniCi a Ze autor reSpektuje vSetky principy
autorského zakona.

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

Textova cast rukopisu musi byt spracovana
pomocou textového editoru Microsoft Word (verzia
Microsoft Office 2000 aZ 2006) bez rozdelovania slov
a automatickych odkazov. Pokial su v dokumente
pouZivané Specidlne fonty (typy pisma), je nutné dodat
tieto vo forméate OTP resp. TTF. Tato podmienka plati aj
pre grafy a tabulky. Textovy subor je pomenovany tak,
aby nemohlo dojst k zdmene, napr. priezvisko autora,
klucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc“. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cast vratane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdamci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kazdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg* Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimdalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat prvému pouZitiu
skratky — s vynimkou Standardnej skratky mernej
jednotky. PouZivajte jednotné skratky vychadzajuce zo
slovenskych alebo anglickych nazvov.

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

Priprava rukopisu

Text poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy ¢lankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd strana musi obsahovat (1) struény a vystizny
nazov €lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska,
odkial praca pochddza (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 podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Suhrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zdtvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu¢ovych
slovach nepouZivajte skratky.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

* pokial v texte upozornujete na pracu, ktoru
napisalo viacero autorov, vkladajte et al (napr.
Autori Pec et al po prvykrat popisali ...)

« pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« C¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrdazky, literatturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu pouzitého v Index Medicus. Tento zoznam moZete
ziskat na webovej adrese (http:/www.nlm.nih.gov/).
Vyvarujte sa odkazom na abstrakty. Odkazy na prijaté,
ale dosial nevytlaCené prace musia byt oznacené
»v tlaci® autori musia ziskat pisomné povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], Pina I, 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 - uvedte prvych 3 autorov,
nasledovanych et al.
2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. 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 perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

6. Phillips SJ, Whisnant JP. 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 ], 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 SS. Factors in the emergence of infectious
deseases.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Ktextujevhodnépridatstruényzivotopisafotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudeclanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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Poznamky
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PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU ta I t Z
AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (A
(Ixekizumab)

(j opokgroR”

Uplne &ista koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychilo,
dokonca aj v tazko lie€itelnych oblastiach.'*

of

Skratena informacia o lieku:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikdcie: lie¢ba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na sys-
témovu liecbu. Liecba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.
Liec¢ba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
liecby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu.
Liecba dospelych pacientov s aktivhou axidlnou spondyloartritidou bez radiologického dékazu, ale s objektivnymi prejavmi zdpalu na zaklade zvysenej hodnoty C reaktivneho proteinu
(CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostatoé¢nu odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na
pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba
poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak pacient nereaguje na standardnu lieCbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu
preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuléznu
liecbu. Boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zdvazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite
ukongit a ma sa zacat s vhodnou lieCbou. Boli hldsené nové pripady alebo zhorsenia zédpalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie Taltzu sa neodporuca u pacientov so
zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujlce zapalové crevné ochorenie, lieCba Taltzom sa
ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu lieCbu. Taltz sa nema pouzivat so Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako T mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Neziaduce Géinky: najéastejiie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hldsené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,
orélna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, ezofagealna kandiddza*, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngedina bolest, nevolnost, zdpalové ¢revné ochorenie,
Zihlavka, vyrazka, ekzém. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spdsob podavania:
LozZiskova psoridza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. Loziskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov): u deti s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg: 160 mg (dve 80 mg injekcie) v O. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. U deti s telesnou hmotnostou 25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky so 40 mg kazdé 4 tyzdne. PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80
mg injekcidch) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so stu¢asnou stredne zdvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou je rovnaké ako pre
pacientov s lozZiskovou psoridzou. Axidlna spondyloartritida (s radiologickym dékazom a bez radiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkuténnej injekcii v O. tyzdni, po
ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertiinom veku maju pocas
liecby a najmenej 10 tyzdnov po lieCbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejsie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit
podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mozete uchovavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri
teplote neprevysujlcej 30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko. Registraéné é&islo: EU/1/15/1085/002. Datum
poslednej revizie textu: januar 2023.

*VSimnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznédmte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury
pre lieky http:/www.ema.europa.eu, alebo na adrese:

Eli Lilly Slovakia s.r.o., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska ¢ast Ruzinoy, tel: +4212 2066 3111

Referencie:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-severe plaque psoriasis: 24-week efficacy and safety results
from a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058. https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis
of the UNCOVER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L, et al. Ixekizumab results in persistent clinical
improvement in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized, placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):advO0006. doi:
10.2340/00015555-3353.
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*PIné znenie indikacii:

Loziskova psoriaza: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu stredne tazke] az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovd liechu.

Psoriaticka artritida: Liek Skyrizi je samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ktorf mali nedostatocnti odpoved alebo intoleranciu na
jeden alebo viac chorobu modifikujticich antireumatickych liekov (DMARD).

Crohnova choroba: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou a7 tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnu liecbu alebo biologicku
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Ulcerdzna kolitida: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnti liecbu alebo biologickd
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku si prosim prestudujte Siihm charakteristickych viastnostilieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drzitela rozhodnutia o registracii:
AbbVie s.r.o., KaradZi¢ova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho dstavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/. Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny aj po zosnimani uvedeného QR kédu.

Referencie: 1. SPC lieku SKYRIZI, datum posledne; revizie textu: jul 2024. 2. SPC lieku I[LUMETRI, datum poslednej revizie textu: jun 2024. 3. SPC lieku TREMFYA, datum poslednej
revizie textu: jul 2022.
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