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EDITORIAL

Po peknom, na naSe podmienky nezvykle horucom
a suchom lete, o¢akavame tak ako v minulosti epidémie
vyvolané baktériami, virusmi ¢i parazitmi. V tomto smere
nezastupitelné miesto maju aj STI ochorenia aj vdaka
izolacii narastajuceho poctu multirezistentnych kmernov
vyvolavatela kvapavky (Nesseria gonorrhoeae), ale aj
stdle komplikovanejSich a neskoro diagnostikovanych
pripadov syfilisu u vekovo mladych osdb, dokonca az
mladistvych jedincov. Tato situdcia neobiSla ani infekcie
vyvolané virusmi ludského papildmu, a to nielen
v genitoanalnej oblasti. Stdle CastejSie sa diagnostikuju
prekancerdzy genitoandlnej oblasti u muZov aj Zien
atiez pripady spinoceluldrneho karcinému v stale nizsich
vekovych skupindch, a to aj napriek skutocnosti, Ze uz
mdame k dispozicii u¢innu vakcinu proti HPV infekcii.
Ako kazdorocne tak aj teraz sa pocas letnych mesiacov
zvySuju pocty pripadov boreliézy po poStipani klieStom
a taktiez pripadov klieStovej meningoencefalitidy.
Bezprostredne po zvladnuti epidémie COVID-19 a afric-
kého moru diviakov, Slovensko zdpasilo s infekénym
virusovym ochoreni slintacky a krivacky, ¢o okrem uz
spomenutého sucha a tropickych horucav moze mat
katastrofalny ekonomicky dopad. Na druhej strane, vSetky
spomenuté udalosti aktivovali odbornikov z celého sveta
k urychlenej tvorbe zévlahovych systémov a k boju proti

OBSAH

katastrofdlnym poZziarom, ktoré v niektorych pripadoch
vznikli rukou c¢loveka - podpalaca. Tradine nds ani
v tomto obdobi nevynechala epidémia az pandémia
svrabu s komplikaciami sekundarnej pyodermie.

Dobrou spravou je, Ze milovymi krokmi napreduje
biologickd liecba niektorych mimoriadne zavaznych
ochoreni. Z pohladu dermatoldgie je to napriklad liecha
atopickej dermatitidy a tieZ chronickej spontannej
urtikarie, necrobiosis lipoidica, pyoderma gangrenosum,
onkologickych ochoreni a dalSich dermatologickych
chorob. Velké zmeny su aj v liecbe obezity, ktord Casto
sprevadza hidradenitis suppurativa, o je takisto velkou
vyzvou v liecbe tohto dermatologického ochorenia.

V safasnom Cisle casopisu ,Liecha dermato-
pohlad na nové trendy etiopatogenézy vybratych ochoreni
a priblizit c¢itatelom paletu novych molekul a lieCebnych
schém. Dufame, Ze sme aj v tomto Cisle ndSho Casopisu
splnili svoj ciel a nové poznatky diagnostiky a liecby
dermatologickych ochoreni budu prinosom pre klinicku
prax dermatologov.

Zaredakénd radu
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Lokalna lie€ba svrabu 5 % krémom permethrinu,

prehlad
Topical treatment a scabies with 5% cream of permethrin,
a review
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Sdhrn

Autori podavaju komplexny pohlad na problematiku svrabu, vratane popisu roztocov, diagnostiky, klinického
obrazu ochorenia, popisu komplikacii ochorenia, imunolégie svrabu, epidemiologickej situacie a prenosu infekcie.
Autori sa zaoberaju aj komplexnym pohladom na lie¢bu svrabu, predovSetkym efektivitu lokalnej lieCby 5 %
krémom permethrinu, o je celosvetovo stale povazované za zlaty Standard tejto lieCby, ako aj vznikom moznej
rezistencie roztocov na permethrin.

Klucové slova: scabies, prehlad, liecba, permethrin

Abstract

The authors provide a comprehensive overview of scabies, including a description of the mites, diagnostic
methods, the clinical presentation of the disease, its complications, the immunology of scabies, the epidemiologic
situation, and the modes of transmission. The authors also provide a comprehensive review of scabies treatment,
focusing on the efficacy of topical treatment with 5 % permethrin cream, which is still considered the gold standard

of treatment worldwide, as well as the emergence of possible mite resistance to permethrin.

Key words: scabies, review, treatment, permethrin

Definicia

Scabies (p6vodne Acarus scabiei) je ochorenie
zndme ako svrbiva dermatdéza uz viac ako 3000 rokov
pred nasim letopo¢tom (Cina, India). Po prvy raz
svrab popisal v roku 1868 profesor Ferdinand von
Hebra. Scabies je ektoparazitdrne ochorenie vyvolané
obligdtnym humadnnym parazitom Sarcoptes scabiei
var. hominis. Ochorenie je rozSirené po celom
svete, postihuje vSetky rasy, vSetky vekové skupiny,
najcastejSie u deti a mladistvych, predovSetkym Zeny,
CastejSie v mestach s vy$Sim vyskytom v zime ako
v lete. Pri vzniku infekcie asi viac rozhoduju zvyky
a socidlny status, chudoba [1].

Diagnostika svrabu

Pre diagnostiku svrabu boli ,The International
Alliance for Control of Scabies (IACS)“ v roku 2020
vypracované diagnostické kritérid tejto infekcie, ktoré

Engelman a spol. [3] na z&klade pritomnosti resp.
nepritomnosti ale podozreni na infekciu Sarcoptes
scabiei rozdelili do diagnostickych kategorii A (potvr-
deny svrab), B (klinicky svrab), C (podozrenie na
svrab) a anamnestické udaje (pritomny pruritus tiez
v anamnéze pozitivny kontakt s osobou infikovanou
svrabom). Zakladom diagnostiky ostdva nativna
mikroskopickd detekcia roztocov, vratane larvalnych
Stadiivajicok, skybdl, zo Supin, pripadne zoSkriabanych
chodbiciek loZisk suspektnych na pritomnost Sarcoptes
scabiei. Negativne mikroskopické vySetrenie vSak
nevyluCuje pritomnost infekcie, a preto je nutné
volit najsuspektnejSie miesto infekcie. Je potrebné
si uvedomit, Ze svrab je klinicky imitdtor viacerych
dermatologickych ochoreni.

V poslednom obdobi sa stdle castejSie pouziva
dermatoskopické vySetrenie, preferuje sa vySetrenie
1ézie na rukdch, genitalidch a koncatinach [15].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 3



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Povodca md oznaCenie Sarcoptes scabiei a ide
0 400 x 300 mikrometrov velkého rozto€a s priesvit-
nym telom so Styrmi padrmi néh a silnou celustou.
Ked si samicka roztoca najde vhodné miesto, zahrabe
sa do zrohovatenej vrstvy koZe, stratum corneum
(Obr. 1, 2, 3). Svoju chodbicku zvacsuje kazdym diiom
0 0,5 - 5 mm, pricom kladie dve aZ tri vajicka. Pokial
ma optimdlne podmienky, nevracia sa uz na povrch
pokozky. Vyzivuje sa keratinocytmi. Po troch az
Styroch diioch sa vajicka premieriaju na larvy (Obr. 2).
Na rozdiel od dospelych rozto¢ov maju len tri pary noh,
inak sa v8ak od nich v Ziadnom ohlade neliSia (Obr. 1,
2,3,4). Mimo ludsky organizmus Zivé roztoCe prezivaju
pri izbovej teplote 21 °C a vlhkosti vzduchu 40 - 80 %
dva az tri dni. Pri teplote pod 20 °C a vyS$3ej vlhkosti
prezivaju este dlhSie, avSak nie su schopné penetrovat
do epidermis.

Zname su aj huménne infestacie inymi variantmi
Sarcoptes scabiei (var. canis — hostitel pes, ako aj var.
suis — hostitel prasa). V pripade humdannej infekcie su
samolimitujuce a neprenasaju sa z ¢loveka na ¢loveka

[2].

Obr. 1 « Dospely jedinec Sarcoptes scabiei var. hominis
a larva Sarcoptes scabiei, vSetko nativny mikrosko-
picky preparéat zo Supiny koZe [10], (fotodokumentacia
autori)

Obr. 2 « Vajicka a larvy vyvolavatela Sarcoptes scabiei
[10], (fotodokumentacia autori)

Spo6sob prenosu

Predpokladd sa, Ze svrab sa najCastejSie prendsa
dlhotrvajucim kontaktom ruk infikovanej osoby s koZou
iného jedinca (napriklad pri oSetrovani alebo po
uprave postele). Sved¢i o tom zvySeny vyskyt svrabu
v oSetrovatelskych zariadeniach, socidlnych ustavoch,
nemocniciach, ale aj v domadacnostiach. Scabies do
zariadeni teda zanesie infikovana osoba (oSetrovatel,
zdravotnicky persondl alebo aj infikovany pacient).
Doélezitd je tieZ masivnost infekcie. Predpoklada sa, Ze
nepriamy spdsob prenosu postelnou bielizriou (napr.
spanim v posteli) je menej pravdepodobny.

Diskutuje sa aj o sposobe prenosu pri pohlavnom
styku, nakolko bol zaznamenany zvySeny vyskyt svrabu
u sexudlne promiskuitnych osob. V désledku toho sa
na pritomnost Sarcoptes scabiei odportuca retrogradne
vySetrit aj sexudlnych partnerov, s ktorymi infikovana
osoba mala pohlavny styk za posledné 2 mesiace.

Napriek tomu, Ze vela pripadov ma typicku

anamnézu a klinicku symptomatolégiu, vela pripadov
pre rozdielnu klinicki manifestaciu moéze byt
problematicky diagnostikovanych [3, 4].

Obr. 3 + Nélez Sarcoptes scabiei pod kornedlnou
vrstvou (HE, zvacSenie obj. 40x). V rohovej vrstve je
zobrazend Cast vajicka (HE, obj. 10x, fotodokumentécia
autori)

Obr. 4 -

Ndalez féces (Cierne bodky v rohovej
vrstve). V takychto pripadoch je potrebné patrat
po vyvoladvatelovi Sarcoptes scabiei (HE, zvacSenie
obj. 40x, fotodokumentécia autori)

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

Specifické prejavy svrabu vratane intenzivneho
pruritu su diseminované inflamované papuly. Pruritus
zacinaza 4 -6 tyzdniov po infekcii. NeSpecifické prejavy
su vyskyt exkoridcie koZe, sekundarna ekzematizacia,
impetigo [4]. Graf €. 1 schematicky zobrazuje najcastej-
Sie komplikacie, ktoré moézu v doésledku infekcie
svrabom vzniknut. Naj¢astejSia je aZ v 75 % pripadov
pritomnd lymfadenitida, ktord za urcitych okolnosti
mozZe dokonca imitovat lymfoproliferativne ochorenie.

Klasicky svrab sa vyskytuje u pacientov s normdalnou
imunitnou odpovedou, charakteristickym intenzivnym
pruritom najmd pocas noci, erytematéznymi
diseminovanymi papulami periumbilikdlnej oblasti,
v oblasti pasu, genitalii, na prsiach, zadku, v axilar-
nych zdhyboch, na prstoch vrdtane interdigitalnych
priestorov, zapasti a extenzorovych casti koncatin.
U dospelych osob prejavy vynechavaju hlavu, dlane,
chodidla. Papuly st malé, Casto na povrchu kryté
exkoriovanymi, hemoragickymi chrastami [4].
Patognomickym znakom svrabu su tenké chodbicky,
manifestujuce sa v podobe hnedosivych linii 0,5 - 1 cm.
Popisuju sa aj iné 1ézie ako vezikuly (obycajne sa
zacinajuce v chodbic¢kdch) (Obr. 5), noduly (pevné,
v priemere 0,5 cm, obyCajne u muzov na genitaliach,
v slabindch). U pacientov so slabymi hygienickymi
navykmi je Casto pritomnd sekundarna bakteridlna
infekcia (Obr. 4). Lokalna lieCba mo6Ze navodit iritacnu
dermatitidu alebo kontaktny alergicky ekzém, co
vyznamne komplikuje diagnostiku infekcie [4].

Krustdézny svrab sa vyskytuje u pacientov s tazkou
imunodeficienciou ako su AIDS, lepra, malignity,
imunosupresivna lieCba, ale aj biologika, neurologické
ochorenia s redukciou senzitivity, u imobilnych,
tieZ mentdlne retardovanych pacientov. V pripadoch
krustézneho svrabu je mierny alebo absentuje
pruritus, kozné 1lézie su generalizované, tazko
definovateIné, v podobe erytematoznych loZisk
s fisurami, kryté Supinami a chrastami, ¢asto nad
drobnymi kibmi prstov, laktami, tieZ ala ossis ilii.
Loziskd su Zltohnedé, hrubé, verukdzne. Rozsiahle
loziska sa mdzZu vyskytovat aj na chrbte, a v désledku
bakteridlnej infekcie 1ézie ¢asto pachnu [4].

Lokalne alebo celkovo aplikované kortikosteroidy
v nespravne diagnostikovanych pripadoch svrabu
ochorenie vyrazne zhorSuju a sa velkym rizikom
vzniku rezistencie antiskabicidnych pripravkov [5].

Liecba 5 % krémom permethrinu

Lie¢ba svrabu 5 % krémom permethrinu mé pre
Slovensko schvdleny text ,k rozhodnutiam a zmene
ev. €. 2024/03411-ZME, ktory sa v klinickej praxi musi
akceptovat®.

Salavastru a spol. (4] vypracovali vSeobecné
principy liecby svrabu. V pripade klasického svrabu
odporucaju liecbu zahdjit lokdlnou aplikaciou 5 %
krémom permethrinu, lieCbu je potrebné zopakovat
po 7 - 14 dinoch, alebo podat perordlne ivermektin
v davke 200 ug/kg, liecbu opakovat po 7 drioch, alebo
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Graf ¢. 1 - Komplikdcie vzniknuté v doésledku

pritomnosti infekcie Sarcoptes scabiei. (APSGN je
akutna poststreptokokova glomerulonefritida, ktoru
vyvolavaju
skupiny A).

tzv. nefrogénne kmene streptokokov

el ae

Obr. 5« Sekundéarne infikované loZiska svrabu a hyper-
senzitivna reakcia v mieste chodbiciek Sarcoptes
scabiei var. hominis (fotodokumentdacia autori)

podat 16cio 15 - 25 % benzyl benzoatu v prvy a druhy
den, lieCbu opakovat po 7 dinioch. Ako alternativnu
lie¢bu odporucaju podat 0,5 % vodné 16cio malathionu,
alebo podat 1 % l6cio ivermektinu, alebo siru v podobe
6 — 33 % krému, masti alebo l6cia pocas troch po sebe
nasledujucich dni, alebo synergicku pyrethrinovu
penu.

V pripadoch krustézneho svrabu sa odporuca podat
lokalne aplikovany skabicid denne pocas 7 dni, potom
2-krat tyZzdenne az do vylieCenia, a peroralne podat
ivermektin v davke 200 ug/kg prvy, druhy a 6smy den.
Vpripade zavaznychstavov podatperordlne ivermektin
v davke 200 ug/kg prvy, druhy, 6smy, deviaty, patndsty,
+/- dvadsiaty druhy a dvadsiaty deviaty den.

V naSich podmienkach sa za zlaty Standard
liecby svrabu povaZuje lokdlna liecha 5 %
krémom permethrinu. Permethrin (chemicky
3-fenoxybenzyl-3-(2,2-dichléretynyl)-2,2—-dime-
tylcyklopropan-1-karboxylat), je synteticky pyretrid
so skabicidnym a ovicidnym efektom. V lieCbe sa
odporuca ako prva volba lieCby svrabu u pacientov
s nekomplikovanou formou ochorenia [1]. Permethrin,
ktory ma skabicidny a ovicidny liecebny efekt, p6sobi
cez nervové membrdny naruSenim ich funkcie cestou
tzv. ,voltage-gates-sodium channels“ (VGSCs) [6].
M4 minimdlnu resorpciu alebo toxicitu koze (iba
0,5 % davky sa vstrebava a do 2 tyZdiov sa eliminuje),
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v humdnnej populécii sa neeviduje jeho kancerogénny
ani embryotoxicky efekt [7]. Permethrinovy 5 %
krém sa moZe aplikovat aj detom od 2 mesiacov
veku a Zendm v gravidite. Podla veku infikovanych
jedincov pri jednorazovom podani sa odporuca
lokdlne podavat dospelym a detom starSim ako 12
rokov maximdlne 30 g, u deti vo veku 6 — 12 rokov
maximalne 15 g krému a u deti vo veku od 2 mesiacov
do 5 rokov maximdalne 7,5 g permethrinového
krému. Koza pred aplikdciou permethrinu by mala
byt suchd a chladnd, aplikuje sa celotelovo od krku
postupne nadol. Pozornost je potrebné venovat aj
aplikacii permethrinu na konceky prstov tak, aby
v tejto lokalite koncentracia permethrinového krému
bola dostato¢ne vysoka. Permethrin by sa mal na koZi
ponechat 8 — 12 hodin, potom je potrebné krém zmyt.
V pripade imunodeficientnych pacientov a dojciat sa
permethrin aplikuje aj na hlavu za prisnej ochrany
oCi a ust. Liecebny efekt je 89 — 98 %, po opakovanej
aplikacii po 7 diioch 98 — 100 % [8].

Neuspech liecby permethrinom

Exaktny mechanizmus rezistencie Sarcoptes
scabiei var. hominis sa v suc¢asnosti nevySetruje. MéZu
to byt zlepSenie metabolickej detoxikacie, niz$ia afinita
vazbyrozto¢anapyrethroidy,vznikajuce mutacie génov
kodujucich sodikové kandly [9], a tieZ pritomnost inych
roztoCov. Nesprdvna, a tym aj neskord liecba (napr.
lokélne aj systémovo podavané kortikosteroidy) svrabu
sa takisto podiela na neuspechu lie¢by. Aj nelieCeni
Clenovia rodiny sa mézu podielat na cykle reinfekcie
svrabu. Obzvlast tazké formy svrabu su vysoko
nakazlivé, sprevddzané masivnym rozmnozZovanim
roztocov.

Predpokladd sa, Ze na zaCiatku infekcie po
imunologickej strdnke ide o vrodenu imunitu
vybavenu Kk identifikdcii situdcii, na ktoré telo musi
reagovat obrannou zapalovou reakciou. Inicidcia
zapalu je totiZ najvyznamnejSou funkciou vrodenej
imunity [5]. Nezastupitelna je vdzba vrodenej imunity
na Specifickt T bunkami sprostredkovanu imunitu
a k prezenticii antigénov spracovanych bunkami
vrodenej imunity. Podla Coombsa a Gela zo zaciatku
ide o skory typ reakcie (pozitivny intradermdélny test
na extrakt z tiel roztoCov), niekedy zvySené celkové
IgE. Neskory, bunkami sprostredkovany IV. typ
hypersenzitivnej reakcie podla Coombsa a Gela zacina
asipo 3-6 tyzdnoch alebo po 1 -3 diloch po reinfekcii.
Pre tento typ hypersenzitivnej reakcie sved¢i T
bunkovy infiltrat pozorovany v papuldch a noduloch
pacientov so svrabom (Obr. 6, 7), pripadne sucasnd
infekcia viacerymi parazitmi (Obr. 8).

Imunologicku genézu svrabu potvrdzuju pozorované
epidémie svrabu opakujuce sa v 10 — 15 rocnych
intervaloch, €o niektori autori vysvetluju tzv. teériou
simunity stdda“. Prekonanim epidémie ziska totiz
Iudskd komunita imunitu proti svrabu a ¢akd, kym
nedorastie novd vnimavda populdcia. Imunita proti
svrabu sa mdze vyvinut tieZ v endemickych oblastiach
jeho vyskytu alebo pridlhotrvajucom ochoreni, kedy sa

# ‘:%. }" z : i ; .“

Obr. 6 ¢ Chronicky zapalovy infiltrat kéria tvoreny
zmesou prevlddajucich T a menej pocetnych B
buniek. Infiltrdt nevykazuje ¢rty vyraznejSieho
epidermotropizmu a ma ¢rty reaktivnej lymfopro-
liferacie. Kapilary horného kéria su aktivované

a proliferované. V infiltrate su pritomné aj eozinofil-
né leukocyty, o spolu so spongiézou epidermis svedci
pre alergicku patogenézu. V hornej Casti epidermis
(stratum granulosum) vidiet chodbi¢ku s rozto¢mi
(HE, zvacSenie obj. 10x, fotodokumentécia autori)

Obr. 7  Biopsia regiondlnej lymfatickej uzliny krku.
Dominuje difuzna pseudofolikuldrna pleomorfna
malobunkova lymfoproliferdcia s po¢etnymi blastami
(HE, zvacSenie obj. 10x, fotodokumentécia autori) [10]

Obr. 8 ¢ Na zlyhani lokdlnej lieCcby permethrinom
sa moOZe podielat pritomnost viacerych infektov,
napr. masivna infekcia svrabom a pedikulézou.
Mimoriadne zavazny socidlny problém, dievcatko
muselo byt odobraté matke a dané do detského domova
(fotodokumentécia autori)
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znizi pocet roztoCov. Niekedy sa ochorenie spontanne
vylie€i. To vSetko mo6Ze mat vplyv na vysledok liecby
svrabu [10, 11].

Na vznik neuspechu lieCby svrabu méa podiel
imunosupresivna lie¢ba, limitovand mobilita pacientov,
vztah pacientov leZiacich v priestoroch versus pacienti
pohybujtci sa vo vonkajSom prostredi a uzZ spominana
liecba lokalna a celkova kortikosteroidmi z obdobia
eSte pred diagnozou svrabu [5].

Pozorovany bol vyrazny ndrast vyskytu svrabu
u obyvatelstva pocas pandémie Covid-19 [12, 13].
Vysvetlenim tejto situdcie je uzky kontakt rodinnych
Clenov pocas ,Jockdownu® predovSetkym tam, kde Zilo
vela rodinnych prislusnikov spolo¢ne. Takato situdcia
sa bude pozorovat aj poCas inych epidémii vuzavretych
rodinnych komunitdch. Okrem zvySeného vyskytu
bol pozorovany aj ndrast neefektivity lieCby svrabu
permethrinom. V takychto pripadoch sa odporuca
sucasna lokdlna liecba permethrinom v kombindcii
s perordlne podavanym ivermektinom.

V niektorych pripadoch je moZné pozorovat aj
tzv. postlieCebny pruritus, ktory moZe pretrvavat
aj niekolko tyzdnov po liecbe svrabu. Liecebne
pruritus moéZe ovplyvnit podavanie antihistaminik,
lokélne aplikovanych emoliencii (dlhodobo a viackrat
denne) a dokonca aj lokdlne kratkodobo podavanych
kortikosteroidov. Po 2 tyZdnoch po liecbe svrabu
sa odporuca opakovat mikroskopické vySetrenie
na eventualnu pritomnost Sarcoptes scabiei [14, 15, 16].

Postlie€ebné opatrenia

Po liechbe svrabu je nutné vykonat hygienické
a epidemiologické ukony, aby sa zabrdnilo dalSiemu
Sireniu infekcie resp. reinfekcii. VSetky predmety
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Kutanna infekcia virusom ludského papilomu (HPV),

prehlad
Cutaneous infection with human papilloma virus (HPV),
a review
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Suhrn

Autori popisuju problematiku infekcie koze humannym papilloma virusom (HPV), jeho klinickymi formami,
lokalizaciou, aj diagnostikou. KonsStatuju, Ze vo vacSine pripadov ide o benigne lézie, za urcitych okolnosti
vSak mdze doéjst' k malignej transformacii predovSetkym do spinocelularneho karcinému, napriklad u oséb
imunosuprimovanych, onkologickych pacientov, alebo po transplantacii organov, hlavne obli¢iek. Zakladnou
diagnostickou metodikou je histolégia s nalezom tzv. koilocytov a metodiky molekularnej genetiky ako PCR HPV
DNA. V dermatoldgii sa mo6Zze vyuZzivat'ako pomocna diagnostika aj dermatoskopické vysetrenie |ézii podozrivych
z HPV infekcie.

Klucové slova: HPV, dermis, diagnostika, histolégia, koilocyty, genotypizdcia HPV DNA, dermatoskopia

Abstract

The authors discuss cutaneous Human papilloma virus (HPV) infection, including its various clinical forms,
anatomic localizations. They note that, in most cases, HPV-associated lesions are benign; however, under
certain circumstances, malignant transformation may occur, particularly into the squamous cell carcinoma. This
is mainly inimmunosuppressed individuals, patients with malignancies, and organ transplant, particularly kidney
transplant recipients. The primary diagnostic method is histopathological examination, with the identification
of koilocytes, and molecular genetic methods such as PCR detection of HPV DNA. In dermatology, dermatoscopy
can be used as an adjunctive diagnostic tool.

Key words: HPV, dermis, diagnosis, histology, koilocyte cells, HPV DNA genotyping, dermatoscopy

Uvod Verrucae planae su ploché, svetlohnedo pigmentované
papuly velkosti1-4 mm, mierne elevované, na povrchu
s minimdlnou tvorbou Supin, obycajne sa vyskytujuce
na tvari, rukach a dolnych koncatinach. Lézie Casto
maju vzhlad seborrhoickych keratéz s ktorymi sa diag-
nosticky ¢asto zamienaju. V diferencidlnej diagnostike
uvedenych 1ézii pomdZe dermatoskopia alebo kon-
fokalna laserova rastrovacia mikroskopia [2].

Ludsky papilomavirus (dalej HPV) patri do skupiny
DNA virusov postihujucich nielen koZny povrch, ale aj
sliznice.InfekciaHPVvediekproliferaciikeratinocytov.
Vysledkom ochorenia koZe su ,virusové bradavice®
klasifikované podla klinického vzhladu ako papildzne,
filiformné a ploché, a podla anatomickej lokalizacie na
kutdnne, genitalne a sliznicové. Pri zamerani sa iba na
koZu rozliSujeme v zasade tri typy HPV infekcie koZe:
verrucae planae; verrucae vulgares; verrucae plantares
[1]. Klinicka prezentacia HPV infekcie koZe vSak moZe
byt niekedy velmi pestrd a rozsiahla pri niektorych

Verrucae vulgares

NajfrekventovanejSou formou HPV infekcie

ochoreniach navodenych imunosupresiou, ale aj na
genetickej baze (epidermodysplasia verruciformis),
a iné [1]. MdZe sposobit Siroké spektrum ochoreni
od benignych 1ézii az po karcinomatézne utvary.
Pri rbéznych manipuldcidch (holenie, kozmetické
procedury) sa moZe ochorenie inokuldciou virusu
roz8irit do viacerych anatomickych lokalizacii koze.

dermis su verrucae vulgares, najCastejSie vyvolané
genotypmi HPV 1-4, 26-29. Z pohladu onkogenézy su
to vSetko nizkorizikové genotypy HPV. Klinicky sa
prezentuju ako akantotické, hyperkeratotické, Sedozlté
papuly, casto filiformného vzhladu, vyskytujuce sa
kdekolvek na tele, Casto na miestach nachylnych na
opakované manipulédcie. Favorizuju dorzum ruky,
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prsty, periungudlne alebo subungudlne miesta,
nechtové 16zko (Obr. 1), interdigitdlne priestory a dla-
ne, chodidld (Obr. 2), celo, tvar (periorbitdlne,
periordlne priestory, brada [1, 3]. Na brade a na mons
pubis mo6Zu byt mnohopocetné v doésledku holenia,
ako aj na celej genitdlnej oblasti a na slizniciach [1].
Verrucae vulgares sa nachadzaju aj na chodidlach
(verrucae plantares) (Obr. 2) v mieste tlaku, kde maju
endofyticky rast s pomerne krehkym povrchom,
v dosledku ¢oho v ich mieste je Casto moZné pozorovat
hemordagie. Perzistujuce plantdrne veruky mézu byt
zriedka spojené s vyvojom verukdzneho karcinému [4]
(Obr. 3, 4). Pacienti v mieste veruk uddvaju intenzivnu
bolestivost v dosledku tlaku hmotnosti pacienta na
spodinu 1ézii, ¢o si v niektorych pripadoch vyZaduje
nosit ortopedické topanky. K rozvoju ochorenia
napomdha aj teplé, vlhké prostredie, hyperhidrdza,
atopicky ekzém a pod. Palmoplantdrne veruky sa
v niektorych pripadoch, a to aj u oséb bez poruch
imunity, vyznacuju refraktérnostou na liecbu. Veruky
samoOZunachadzat ajnao¢nych vieckach a ¢erveni pier,
dalej na bokoch hrudnika a na predkoleniach (Obr. 3),
uimunosuprimovanych resp. onkologickych pacientov
kdekolvek na tele [5] (Obr. 3, 4), u pacientov liecenych
biologickou lieCbou, predovSetkym molekulami
anti-TNF-alfa (Obr. 5). V miestach mechanického
drdzdenia moZe byt pozitivny Koebnerov fenomén.

Popisané su aj veruky madasiarov ako verukdzne
papuly, obycajne mnohopocetné, vyskytujuce sa na
dorzalnej, palmdrnej strane ruk alebo periungudlne na
prstoch tieZ u os6b pracujucich s masom (profesiondlni
polovnici), vyvolanych genotypom HPV 7 (tzv. ,butcher's
warts“). Rozne genotypy HPV surozSirené aj vZivoCiSnej
rii. Zndmych je 8 genotypov HPV dobytka, ktorych
prenos na ¢loveka nebol dokdzany, napriek tomu boli
v minulosti zndme bradavice dojicov krdv, ktoré sa
dojili manudlne.

Dermatoskopia

Okrem histologickej verifikdcie infekcie HPYV,
hybridiza¢nych metdd na doékaz nukleovej kyseliny HPV
a molekularno-genetickych metdd na dékaz presného
genotypu HPV je mozZné tiez stanovit protilatky
proti virusom HPV v sére, €o sa rutinne nevykonava,
nakolko pocas infekcie nie je pritomnd viremicka faza.
Protilatky sa nevytvdraju u vSetkych infikovanych
jedincov, ak sa v3ak vytvoria aj po vylieCeni, m6zZu
perzistovat dlhodobo, pricom ochorenie sa pocas Zivota
nemusi vobec prejavit. Preto sa detekcia protilatok
v sére proti HPV pre nizku vypovednu hodnotu
nevyuziva.

Za z&klad diagnostiky HPV infekcie sa vSak
povaZzuje histoldgia, kde pre HPV infekciu diagnosticky
charakteristicky je ndalez koilocytov. Koilocyty su
charakteristické velké bunky s hyperchrémnym
jadrom a perinukledrnym prejasnenim (Obr. 6).
Okrem histolégie sa diagnosticky vyuZiva aj priama
imunoflourescencia, imunohistochémia. Ani jedna
z uvedenych metodik vSak nestanovuje genotyp HPV.
V tomto smere na dékaz DNA HPV maju zdsadny

Obr. 1+ Subungudlna a nalaterdlnej strane nechtového
l6zkainfekciaHPV,refraktérnanalieCbu,genotypizacia
DNA HPV 16. Pacient bol subkompenzovany diabetik
(diabetes mellitus 2. typu, foto autori)

Obr.2 ¢ Verrucae vulgares paty (foto autori)

Obr. 3 « HPV infekcia lytka, pozitivna hybridizacia HPV
DNA in situ, klinicky dominuje mohutna hyperkeratéza.
V histologickom obraze v epidermis dominoval nalez
koilocytov a obraz pseudoepiteliomatdznej hyperplazie.
Genotypizdcia HPV vSak nebola vySetrena (foto autori)

Obr. 4 « Niekolko rokov trvajuca veruka péty, s prechodom
do spinoceluldrneho karcinému, vZdy recidivujica po
operacnejresekcii, kryodestrukcii, elektrokauterizcii,
tieZ lokdlne aplikovanym imiquimodom u pacienta
nedisciplinovaného, nepravidelne chodiaceho na vyse-
trenie a lieCbu (foto autori)

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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diagnosticky vyznam molekuldrno-genetické
metodiky [6]. V dermatoldgii na pomoc v diagnostike
HPV infekcie koZe mdZeme pouZit aj dermatoskopiu
[1], ktord mo6Ze pomdct diferencidlne diagnosticky
odlisit HPV infekciu koZe napriklad od melanému [7].
Dermatoskopické ndlezy u jednotlivych typov HPV
infekcie zobrazuje Tabulka €. 1.

Tabulka €. 1 « Dermatoskopické ndlezy v jednotlivych
typoch kutdnnej HPV infekcie (spracované podla [8])

Diagn6za | Dermatoskopické nalezy

Verruca L.
plana Monomorfné cievy ako bodky
Verruca Kolordcia koZe bielymi hrudkami, vSetky
vulgaris s centralnymi bodkami ciev
Verruca | Zlta bezstruktirna zéna s Cervenymi
plantaris | do Cierna sfarbenymi bodkami
/palmaris | aliniami (hemoragie)
S BezStrukturna hngdg kolorovanévkoia, )
losis | Podky a prstencovité bodky aranzované
papulosis D,
do linii
Liecba je identickda s liecbou condylomata
acuminata

Nakolko aZ v 60 % pripadov su HPV infikovani
obidvaja sexudlni partneri, vZdy musia byt v pripade
pozitivity jedného z nich lieCeni obidvaja [9, 10].
V pripade absentovania Kklinického nélezu HPV
u partnera sa odporuca v takomto pripade aplikovat
na miesta suspektné z HPV infekcie (najcastejsie
penis) 3 % kyselinu octovu v trvani 5 minut. V pripade
pritomnosti HPV infekcie latentné loZiska zbeleju [9,
11]. Je potrebné zdoraznit, Ze doteraz nie je k dispozicii
Specifickd anti HPV liecha, aj ked ako prevencia HPV
infekcie sa pouZiva vakcindcia. V stucasnosti je snaha
pripravit aj vakcinu v pripade uZ pritomnej HPV
infekcie. V lie¢be HPV 1ézii sa pouZivaju r6zne abla¢né
techniky (excizie s pouzitim skalpela, noznic, kyretdz,
elektrokauterizacia, kryoterapia, laser). U vSetkych
uvedenych metodik dochddza k recidivam HPV
procesu v 38 — 80 % pripadov [12]. V poslednom Case sa
javi efektivnou fotodynamicka lie¢ba, teda kombindacia
kyseliny 5 aminolevulovej s vyuZzitim u¢inku cerveného
svetla (vilnova dizka 365 nm a energia 37 J/cm?)
a kryoterapia tekutym dusikom. Pre svoju schopnost
navodit koagula¢nu nekr6zu proteinov je ucinnd aj
lokdlna aplikacia kyseliny trichléroctovej, ktord sa
mozZe pouzivat aj v tehotenstve. Naopak, v tehotenstve
je kontraindikovana lokédlna aplikdcia gélu a roztoku
podofylotoxinu, imiquimodu a sinekatechinovej masti
[12]. Podofylotoxin (purifikovany extrakt podofylinu)
v 0,5 - 1,5 % koncentrdcii si pacient lokdlne moze
aplikovat sdm 2-krat denne tri po sebe nasledujuce
dni, nasleduje 4-dnova pauza. V pripade potreby sa

Obr. 5 < Pacient s generalizovanou psoridzou
lieceny biologickou terapiou anti-TNF-alfa. Viacpocetné
verrucae vulgares na dorze ruky, ktoré sa manifestovali
po ustupe prejavov psoridzy (foto autori)

Obr. 6 « Biopsia veruky z koZe lytka, zobrazuje
hyperkeratézu, akantézu, papilomatézu a pocetné
koilocyty v stratum germinatum Malpighi epidermis.
V hornom kériu subepitelidlne pritomné elongované
kapildry a polymorfny bunelny infiltrdt s pocet-
nymi lymfocytmi situovanymi predovSetkym peri-

vaskuldrne (HE, zvacSenie obj. 10x). Mnohopocetné
koilocyty — ndlez svedci pre pritomnost HPV infekcie
(HE, zvacSenie obj. 40x, foto autori)

liecha moZe opakovat celkovo v 4 cykloch. U€inok
podofylotoxinu je cytostaticky so schopnostou posobit
antimitoticky. Imiquimod sa aplikuje lokdlne 1-krat
denne po dobu 8 hodin, celkovo 3-krat tyZdenne.
Lietba moéZe trvat 16 tyzdiov. Imiquimod posobi
antitumordzne, antiangiogénne a antivirusovo v dos-
ledku vizby na TOL 7 receptory imunitného systému,
¢im modifikuje prirodzenu aj Specificki imunitna
odpoved. Sinekatechinovd mast sa aplikuje 3-krat
denne aZ do kompletnej sandcie HPV 1ézii, nemalo
by to vSak byt dlhSie ako 16 tyZdnov [12]. V liecbe
HPV 1ézii sa vyuziva antioxida¢ny, antiproliferacny,
antivirusovy a imunostimulaény ucinok katechinov.
Niektori odbornici intraleziondlne aplikuju interferén
alfa a tieZ lokdlne interferén beta vo forme gélu
[12]. Pre velku bolestivost je problematické lieCenie
subungudlnych veruk (Obr. 1).
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Zaver

Napriek Sirokej palete liecebnych metodik a postupov
stdle ostdva problematicka lie¢ba veruk lokalizova-
nychnaplantapedisresp.palmamanusapredovsSetkym
subungudlne. Napriek skuto¢nosti, Ze veruky koZe
su predovSetkym vyvolané benignymi typmi HPV,
ojedinele aj v dosledku mechanického drézdenia aj
na miestach dlani a chodidiel, i ked pomerne zriedka,
moézZu sa vyskytovat aj potencidlne onkogénne typy
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HPV, ktoré sa mozu po urcitej dobe (niekedy az 20 rokov)
transformovat na spinoceluldrne karcinémy. K tejto
problematike je potrebné pristupovat s maximalnou
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noldga, v pripadoch genitoandlnych a inych slizni¢nych
HPV 1ézii tieZ gynekol6ga, uroléga, gastroenterologa,
otorinolaryngoléga a stomatoléga.
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Uvod

Autori sa zaoberaju problematikou zriedkavého ochorenia epidermodysplasia verruciformis (dalej EV)
s vyskytom menej ako jeden pripad na milion obyvatelov, s vysokym rizikom uz v mladom veku, s prechodom
do spinoceluldarneho karcindmu koZe. Ochorenie vznika kombinaciou infekcie virusom [udského papilému
(HPV) a vrodenej mutacie v génoch TMC6/EVER1 alebo TMC8/EVER2, kédujucich transmembranové proteiny na
endoplazmatickom retikule buniek, ¢o pravdepodobne vytvara u pacientov zvySenu vnimavost na HPV infekcie.
Autori dalej opisuju klinické prejavy EV a upozoriuju aj na moznost ziskanej EV, predovSetkym u oséb HIV
pozitivnych alebo imunosuprimovanych. Upozorfiuju aj na v stcasnosti relativne limitované lieCebné metodiky
a postupy.

Klucové slovad: epidermodysplasia verruciformis, etiolégia, HPV, genetika, klinika, liecba

Abstract

The authors review the issue of a rare disease called epidermodysplasia verruciformis (EV), with an incidence
of less than one case per million inhabitans, with a high risk already at a young age, with the transition
to squamous cell carcinoma of the skin. The disease is caused by a combination of human papillomavirus
infection and an inherited mutation in the TMC6/EVER1 or TMC8/EVER2 genes, which encode transmembrane
proteins on the endoplasmic reticulum of cells, which probably creates an increased susceptibility to HPV
infections in patients. The authors further describe the clinical manifestations of EV and also point out
the possibility of acquired EV, especially in HIV-positive or immunosuppressed individuals. They also point

out the currently relatively limited treatment methodologies and procedures.

Key words: epidermodysplasia verruciformis, etiology, HPV, genetic, clinical aspects, treatment

Charakteristika ochorenia

Epidermodysplasia verruciformis (dalej EV) je
raritné autozomalne recesivne vrodené ochorenie kozZe
s prevalenciou menej ako jeden pripad na jeden milién
jedincov a po prvy raz popisané Lewandowskym
aLutzomvroku1922[1]. OchoreniejeinfekCnejetioldgie
sgeneticky determinovanou vnimavostou na Specifické
virusy ludského papilému (dalej HPV) [2] s vyraznou
tendenciou rizika prechodu do spinoceluldrneho
karcinému v druhej a tretej dekdde Zivota menovite
na slnkom exponovanych miestach koze [3]. EV vznika
kombindciou HPV infekcie a kongenitdlnej mutacie
v génoch TMC6/EVER1 alebo TMC8/EVER2, kédujucich
transmembranové proteiny na endoplazmatickom
retikule buniek [4], ¢o pravdepodobne vytvdara
u pacientov zvySenu vnimavost na HPV infekcie.
Predpokladd sa, Ze doélezita a doposial blizZSie
nepreskumanu ulohu v patogenéze EV zohrava zinok.
Napriek uvedenym poznatkom patogenéza ochorenia
eStestdle ostdvanejasnd [5]. Velké rezervy perspektivne
ukaZzu nové poznatky genetiky, ako aj imunolégie EV.

Klinicky obraz

Prvé prejavy EV sa na koZi pacientov tvoria uZ
v rannom detstve alebo pocas detstva. Symptémy sa
prezentuju na koncatinach (plosky néh a dlani) aj na
genitdlidch ako Supinaté 1ézie Cervenej koZe podobné
verrucae planae a cervenohnedé loZiskd podobné
pityriasis versicolor lokalizované na hrudniku, bez
tendencie regredovat. Postihnutie krcku maternice
a orofaryngu je raritné. Sekundarna bakteridlna
alebo ind ako HPV virusova infekcia obycCajne nie
je pritomnd. Ochorenie niekedy moZe byt spojené
s mentdlnou retardaciou ré6zneho stupna.

HPV infekcia detegovana z 1lézii a vlasovych
folikulov od vSetkych pacientov s EV patri do skupiny
rodu beta so signifikantne vysokymi sérovymi
protilatkami proti beta-HPV [6], ¢o koreluje s vyskytom
HPV a vznikom spinoceluldrneho karcinému z 1ézii
EV z miest exponovanych slnku [7]. Na slnkom
exponovanych miestach koZe u pacientov s EV sa tvoria
prekancerdzne 1ézie typu aktinickych keratéz, ktoré
sa v priebehu 20 rokov [8] postupne transformuju do
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invazivneho spinoceluldrneho karcinému [9]. PribliZne
90 % vSetkych koznych spinocelularnych karcinémov
u pacientov s EV su HPV genotypy 5 alebo 8, aj ked iné
typy ako 3,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
36, 38 moZu byt tieZ detegované [5].

Histologicky obraz EV nie je charakteristicky
a je zhodny s obrazom verrucae planae juveniles.
Histopatolégia EV demonStruje ndlez miernej
akantézy a hyperkeratézy s pritomnostou typickych
modrych buniek. Pre histopatoldgiu pacientov s EV je
charakteristicky cytopaticky efekt ndlezu pocetnych
buniek s perinukledrnou vakuolizadciou v stratum
granulosum a v hornej vrstve stratum spinosum [2].

Ziskana epidermodysplasia verruciformis

Znama je aj tzv. neskord forma EV, kde sa prejavy
ochorenia tvoria v dospelosti [10]. U vSetkych takychto
pacientov sa pozorovala oslabend imunita, vacSina
z nich je imunodeficientnych pre pozitivitu HIV infek-
cie [11], iné typy imunosupresie su zriedkavé. U tychto
pacientov je tieZ nalez beta HPV typ 5 a 8. V poslednom
obdobi sa venuje velkd pozornost vyskumu imunity,
predovsetkym celuldrnej, v oblasti T buniek (CD4, CD8)
u pacientov s HPV infekciou EV nevynimajuc [5].

Literatura

Liecba

Ako prva linia liecby sa povaZuje kryoterapia
u pacientov s prekanceréznymi léziami, alebo
minimélne invazivnymi karcinémami. V pripade
lokalizovanych invazivnych spinoceluldrnych karci-
némov je potrebné vykonat radikdlnu chirurgicku
exciziu. Popisuje sa aj uspech s lokadlnou liecbou
1ézii EV imiquimodom [12], tiez lokdlna liecbha
5-fluorouracilom, interferénom, takalcitolom, alebo
retinoidmi, aj fotodynamickou lie¢bou [13, 14]. Zial,
karcinomatdzne lézie sa opakovane tvoria uz v kratke;j
dobe po ukonceniliecby.

Zaver

U 1ézii EV je vysokd pravdepodobnost prechodu
do malignity, preto jedinci s EV musia byt pravidelne
kontrolovani a 1ézie suspektné z maligneho bujnenia
musia byt okamzite excidované. Okrem uvedenej
liec¢by je potrebnd ochrana exponovanych miest koze
pred insoldciou. Nakolko patogenéza EV ostdva stdle
nejasnou, bude si vyZadovat dalsi vyskum rovnako ako
patranie po novych modalitdch lokalnej liechy.
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Sdhrn

Autori podavaju prehlad problematiky intraepitelialnej neoplazie penisu (PIN) a vulvy (VIN) typu condylomata
gigantea tzv. tumor Buschke-Lowenstein, vyvolanych subtypmi HPV-6 a HPV-11. Prezentovanymi pripadmi
upozoriuju na moznost prechodu tychto |ézii do spinocelularneho karcindmu penisu a vulvy, hoci sa to stava
pomerne zriedkavo. Okrem popisu klinického obrazu uvedenych Iézii upozorfuju ajna moznost'sucasného vyskytu
gigantickych kondylémov u o0sdb obidvoch pohlavi v kombinacii s condylomata lata u pacientov infikovanych
Treponema pallidum a Kaposiho sarkdmu u o0sbb HIV pozitivnych, ¢o komplikuje v€asnu diagnostiku a tym
aj lie¢bu takychto stavov. Autori sa zvlast'zaoberaju lieCbou condylomata gigantea u oséb obidvoch pohlavi.

Klucové slovd: condylomata gigantea, HPV-6 ,HPV-11, PIN, VIN, spinoceluldrny karciném, liecba

Abstract

The authors provide an overview of penile intraepithelial neoplasia (PIN) and vulvar intraepithelial neoplasia
(VIN) presenting as condylomata gigantea, also known as Buschke-Léwenstein tumors, caused by HPV subtypes
6and 11. The selected case reports highlight the potential progression of these lesions to squamous cell carcinoma.
In addition to describing the clinical features of these lesions, the authors also draw attention to the possible
coexistence of giant condylomata in individuals of both sexes with condylomata lata in patients infected with
Treponema pallidum, as well as with Kaposi sarcoma in HIV-positive individuals, which may complicate timely
diagnosis and, consequently, treatment of these conditions. The authors also discuss in detail the treatment

of condylomata gigantea in individuals of both sexes.

Key words: condylomata gigantea, HPV-6, HPV-11, PIN, VIN, squamous cell carcinoma, treatment

Uvod

Rozsiahle plochy HPV infekcie tzv. condylomata
gigantea alebo tumor Buschke-Lowenstein su v oblas-
ti penisu a skrota extrémne zriedkavé. Gigantické
kondyléomy charakterizuje exofyticky a endofyticky
epitelidlny rast (Obr. 1, 2). DeStrukcia dermdlnych
Struktur nie je pritomnd. Takmer 66 — 100 % pripadov
su genotypizaciou identifikované ako subtypy HPV-6,
HPV-11. Virus sa prendsa telesnym kontaktom, pricom
index kontagiozity sa uddva v 25 — 60 %. Inkubacna
doba sa pohybuje od 3 tyzdiov do 8 mesiacov [1,
2]. Tumor Buschke-Lowenstein moZe prejst do
verukdzneho karcinému, ak je etiologicky najcastejSie
asociovany s potenciondlne onkogénnym typom HR
HPV-16 a 18 [3, 4]. Asi v 30 % pripadov gigantickych

kondylémov dochadza ku malignej transformadcii
do spinoceluldrneho karcinému, preto gigantické
kondylémy je niekedy potrebné aj viackrat opakovane
bioptizovat, aby bol definitivne vyliceny invazivny
spinoceluldrny karciném [2, 5, 6, 7] (Obr. 3 - 6). Niekedy,
aj ked zriedka, je mozné diagnostikovat aj kombindaciu
condylomata gigantea a condylomata lata (Obr. 7),
alebo u HIV pozitivnych pacientov aj Kaposiho sarkém
a condylomata gigantea (Obr. 8). Je potrebné na to
mysliet, preto HPV typizdcia u takychto pacientov
pomodze diferencovat benigne LR HPV ako su HPV-6,
HPV-11 od 1ézii asociovanych s condylomata gigantea
vyvolanych HR HPV-16, ktoré mozu byt asociované
s verukoznym spinoceluldrnym karcinémom [4, 5].
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Tumor Buschke-Lowenstein bol prvykrat opisany
v roku 1925 nemeckymi dermatolégmi Abrahamom
Buschkem a Ludwigom Lowensteinom. Incidencia
tumoru Buschke-Loéwenstein je v ludskej populdcii
iba 0,1 % s CastejSim postihnutim muzZov ako Zien, a to
v pomere 5,5:1,0 [5, 6]. Priemerny vek pacientov je
40 - 60 rokov. U muZov sa v 81 — 94 % vyskytuje na
penise, nasleduje anorektdlna oblast (10 — 17 %)
a uretra (5 %). U Zien je najCastejSie lokalizovany
na vulve (90 %), ovela menej casty je jeho vyskyt
v anorektdlnej oblasti [3]. Charakterizuje ho rozsiahly
pomaly rast karfiolovitej masy v genitoandlnej oblasti.
Vyznacuje sa lokdlne agresivnym, deStruktivhym
potencidlom s tendenciou recidivovat po lie¢be. Jedinci
trpiaci imunodeficienciou (napr. infekciou HIV) su pre
vznik a rozvoj tumoru Buschke-Lowenstein rizikovou
skupinou. Diagnostika sa opiera o typicky klinicky
obraz rozsiahlej tumordznej masy s krvacanim,
secerndciou, fistuldciou a s nekrézami s bakteridlnou
kolonizaciou, €o je rizikom septickych a hemoragickych
komplikdcii [7, 8]. Spontdnna regresia je vynimocna,
recidiva po nekompletnej excizii je ¢astd, mortalita je
az v 25 % pripadov [3, 6]. Histologicky obraz ochorenia
je bez jednoznacnych ¢ft malignity, so zhrubnutim
squamozneho epitélia bez znamok anaplazie alebo
neoplastickych zmien epitélii s prominujucou papilo-
matozou, akantézou, intaktnou stratum basale, bez
vaskuldrnej a neurdlnej invazie [3] (Obr. 3, 4).

Tumor Buschke-Lowenstein - liecba HPV lézii

Neexistuje jednotny ndzor na liecbu gigantickych
kondylémov. Boli popisané pripady totalnej regresie
tumoru po radikdlnej chirurgickej excizii [9]. Po
nechirurgickej liecbe, a teda nedostato¢nej deStrukeii
tumoru, dochddza k narastu recidiv ochorenia, preto
niektori odbornici pred chirurgickym zdkrokom volia
liecbu, ktord zmens$i naddorovd masu [10]. Lokalnu

Obr. 1 ¢ Obrovské kondylémy. Tumor Buschke-Lowen-

stein lokalizovany periandlne po opakovanych
andlnych sexudlnych stykoch (foto wuverejnené
s laskavym suhlasom primara MUDr. Slavomira
Urbanceka, PhD.)

Obr. 2 « Obrovské condylomata acuminata - tumor
Buschke-Lowenstein. Genotypizaciou verifikovany
LR HPV DNA-11 (foto uverejnené s ldskavym suhlasom
primdra MUDr. Slavomira Urbanéeka, PhD.)

Obr. 3 ¢« Tumor Buschke-Lowenstein v perianalnej
oblasti na periférii lézie s fistulami, opakované
hemoracie (foto autori)

Obr. 4 * A: Akant6za epidermis a lymfocytovy zdpal
hornej papilarnej dermy (HE, obj. 10x).

B: Pritomné koilocyty, jednozna¢nd pozitivita HPV
antigénu v jadrdch epidermdlnych buniek 1ézie (HPV,
obj. 10x, foto autori)
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aplikdciu podofylinu alebo 5-fluorouracilu v suvislosti
s eradikdciou tumoru povazuju za nezmyselnu [11].
Pre svoj imunomodulacny, antivirusovy a antipro-
liferativny ucinok sa moZe pouZit intraleziondlna
alebo systémova aplikdcia interferénu alfa-2 [9].
Perspektiva sa hladd aj vo vakcinacii. Radioterapia
sa rezervuje pre neresekovatelné lézie, tu vSak
vznikd riziko anaplastickej transformdcie tumoru
Buschke-Lowenstein [11]. Systémovad chemoterapia
metotrexatom, 5-fluorouracilom, bleomycinom, mito-
micinom C, cisplatinou, leukovorinom sa mo6Ze poda-
vat v pripadoch recidivujucich alebo extrémne
rozsiahlych tumorov [11]. Ako alternativne metédy sa
vyuzivaju kryoterapia, elektrokauterizacia a pouZitie
laserov. Dlhotrvajuca liecba acitretinom az v davke
0,75 mg/denne mobze byt efektivna v liecbe gigan-
tickych kondylémov (v poslednom obdobi sa odporuca
aplikdcia 5 % imiquimod krém 3-krat tyZdenne
16 tyZdnov [12, 13, 14].

Obr. 5 ¢ T4 istd pacientka. Po troch rokoch prechod do
verukdzneho spinoceluldrneho karcinému, identifi-
kované LR HPV-6 a HR HPV-16. Pacientka svojvolne
prerusilaliecbualiec¢ila sahomeopatikami (foto autori)

Obr. 6 T4 istd pacientka. Biopticky ndlez spinocelu-
larneho, rohovatejuceho karcinému (HE, obj. 10x, foto
autori)

Obr. 7 « Kombindcia condylomata gigantea a condylomata
lata u pacientky infikovanej syfilisom (foto autori)

Obr. 8 ¢ Incipientné prejavy condylomata gigantea
v teréne Kaposiho sarkdmu u HIV pozitivneho pacienta

Diagnéza genitoanalnych veruk

Na diagnostiku Kklinicky manifestnych prejavov
HPV 1ézii je nutné starostlivé vySetrenie celej
oblasti genitoandlnej koZe, niekedy aj s pouZitim
zvacSovacej lupy, pripadne vySetrenie penisskopom
a proktoskopom. Subklinické HPV lézie je mozZné
vySetrit pdtminutovou aplikdciou 3 % kyseliny
octovej (Obr. 9). V pripade pozitivity sa objavia tzv.
aceto-negativne loZiska bielej farby, ktoré je mozné
cielene po biopsii histologizovat a nasledne odstranit
elektrokauterom alebo pouZitim laserov [14, 15].
U pacientov s HPV infekciou genitoandlnej infekcie
HPV po odstraneni klinicky manifestnych prejavov
infekcie dominuje vakcindcia proti HPV virusom.
Momentalne sa javi ako najuinnejSia nona vakcina
[7, 12]. V pripade nélezu genitoandlnych HPV lézii
(predovSetkym u promiskuitnych osdéb) je potrebné
vySetrenie na ostatné sexudlne prenosné ochorenia,
ako HIV, virus hepatitidy B a C, Treponema pallidum,
Neisseria gonorrhoeae, a podla potreby aj ostatné [16,
17, 18]. Vidy je nutné vySetrit sexudlneho partnera.
Okrem biopsie a nadsledného histologického vySetrenia
1ézii suspektnych z HPV infekcie sa v diagnostike
HPV pouZivaju metodiky molekuldrnej bioldgie
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a hybridiza¢né metddy na dokaz nukleovej kyseliny.
Najviac pouZivanou metédou na dékaz DNA virusu
priamovtkaniveléziije polymerdzovaretazovareakcia
PCR, ako aj dalSie molekuldrno-genetické metddy [19].

Zaver

Nakolko frekvencia vyskytu HPV infekcie u os6b
obidvoch pohlavi vSetkych vekovych skupin, detsky
vek nevynimajuc, je Castd, je potrebné venovat tejto
problematike nalezitu pozornost. Problémom je mozny
prechod HPV infekcie do spinoceluldrneho karcinému,
vyskytujuceho sa uz v mladych vekovych skupinach,
a preto je v niektorych pripadoch mimoriadne déleZity
komplexny management vSetkych HPV infekcii koze
a povrchovych sliznic, a tieZ interdisciplindrny pristup
[20, 21, 22].

Literatura

Obr.9 ¢ Subklinické acetonegativne lézie HPV glans
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typickej pre virusovu infekciu (foto autori) a viac-
pocetné acetonegativne loZiskd na membre penisu
(foto autori)

1. BoshardtM, Zur Hausen H. Human papillomavirus in Buschke-Loéwenstein tumors: physical state of DNA and identification
of a tandem duplication in noncoding region of a human papillomavirus 6 subtype. ] Virol 1986; 58:963-966.

2. Bertram P, Treutner KH, Rubben S, Hauptmann S, Schumpelick. Invasive squamous-cell carcinoma in giant anorectal
condyloma (Buschke-Lowenstein tumor). Langenbecks Arch Chir 1995; 380: 115-118.

3. Gross G, Ikenberg H, Gissmann L, Hagedorn M. Papillomavirus infection of the anogenital region: correlation between
histology, clinical Picture, and virus type. Oroposal of a new nomenclature. J Invest Dermatol 1985; 85:147-152.

4. Lacey CJ, Stern PL, Van den Burg SH, et al. Therapy of human papillomavirus-related disease. Vaccine 2012; 30(Suppl 5):71-82.
Lacey CJ., Stern PL., Van den Burg SH,, et al. Therapy of human papillomavirus-related disease. Vaccine 2012; 30(Suppl 5): 71-82.

Gross G. Genitoanal human papillomavirus infection and associated neoplasias. 98-122. In Ramirez-Fort MK, Khan F, Rady
PL, Tyring SK. Human papillomavirus. Bench to bedside. Current problems in dermatology; vol 45. Ed. Itin P., Jemec GBE.

Karger 2014; 271.

7. Hicheri JM, Jaber MR, Dhaoui S, Youssef A, Bouziani A, Doss N. Giant condylomata (Buschke-Lowenstein tumor) a case

report. Acta Dermatoven APA 2006; 15 (4):182-183.

8. TFeindtP, Schuder G, Kreisler-HaagD, Feifel G. Monstroser Buschke-Léwenstein Tumor (Condylomata acuminatum gigantea)
mit Ubergang in ein invasiv wachsendes Plattenepithelcarcinom. Chirurg 1993; 64:499-502.

9. RenziA, Giordano P, Renzi G, et al. Buchke-Léwenstein tumor successful treatment by surgical excision alone: a case report.

Surg Innov 2006; 13:69-72.

10. Paraskevas KI, Kyriakos E, Poulios EE, et al. Surgical management of giant condyloma acuminatum (Buschke-Léwenstein

tumor) of perianal region. Dermatol Surg 2007; 33:638-644.

11. GhaemmaghamiF, Nazari Z. Giant condyloma acuminatum mimicking vulvar verrucous carcinoma. Eur J Surg Oncol 2007;

33:668-669.

12. Erkek E, Basar H, Bozdogant O, Emeksiz MC. Giant condyloma acuminata of Buschke-Lowenstein: successful treatment
with combination surgical excision, oral acitretin and topical imiquimod. Clin Experiment Dermatol 2008; 34:366-368.

13. Ting PT, Dytoc MT. Therapy of external anogenital warts and moluscum contagiosum: a literature review. Dermatol Ther

2004; 17:68-101.

14. Meys R, Gotch FM, Bunker CB. Human papillomavirus in the era highly antiretroviral therapy for human immunodeficiency
virus: an immune reconstruction-associated disease? Br ] Dermatol 2010; 162(1):6-11.

15. Brown DR, Schroeder JM, Bryan JT, Stoler MH, Fife KH. Detection of multiple human papillomavirus types in condylomata
acuminata lesions from other wise healthy and immunosuppressed patients. J Clin Microbiol 1999; 37:3316-3322.

16. Lebwohl MG, Rosen T, Stockfleth E. The role of human papillomavirus in common skin conditions: Current view points

and therapeutic options. Cutis 2010; 86(5 Suppl):1-12.

17. Meys R, Gotch FM, Bunker CB. Human papillomavirus in the era highly antiretroviral therapy for human immunodeficiency
virus: an immune reconstruction-associated disease? Br ] Dermatol 2010; 162(1):6-11.

18. Gross G, Tyring S. Sexually transmitted infections and sexually transmitted diseases. Heidelberg, Springer; 2011.

19. Weismanovéa E, Weisman P, et al. Papilomavirusy a ich vztah ku karcinému kré¢ka maternice. Unia, Bratislava; 2008;77.
20. Kodner CM, Nasraty S. Management of genital warts. Am Fam Physician 2004; 70:2335-2342.
21. Monk BJ, Tewari KS. The spectrum and clinical sequale of human papillomavirus infection. Gynecol Oncol 2007; 107 (Suppl 1);6-13.

22. Urbancek S, Péc J, Adamicova K, Plank L, Cunderlik P, Mitterova V. Giant condylomata Buschke-Léwenstein transforming
into squamous cell carcinoma. An Immunohistochemical study. The 20-th world Congress of Dermathovenerology 2002,
Paris; Abstract of papers in Ann Dermatol Venereol 2002; 129:(1 Suppl):No 20.

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



3/2026

REPETITORIUM

Necrobiosis lipoidica

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie Jesseniovej lekérskej fakulty v Martine Univerzity Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Suhrn

Necrobiosis lipoidica

Necrobiosis lipoidica (NL) je chronické, imunitne sprostredkované granulomatézne ochorenie koZe, ktoré
sa tradicne spaja s diabetes mellitus. Sucasné poznatky vSak ukazuju, Ze patogenéza NL je multifaktorialna.
Dominuje imunokomplexovou vaskulopatiou, lokalnou ischémiou a alteraciou cytokinovej kaskady s masivnou
nadprodukciou TNF-alfa. Klinickému obrazu dominuju atrofické, Zltohnedasté plaky s teleangiektaziami,
lokalizované najcastejSie pretibialne, svysokymrizikomvzniku ulceracii. V€asné Stadia ochorenia ¢asto predstavuju
diagnostickd vyzvu. Kli€¢om k spravnej diagnéze je histopatologicka korelacia, kde preukazanie (niekedy
aj palisadovitych) granulémov napriec retikuldrnou dermou, absencia mucinu a obliterujica mikroangiopatia
odliSuju NL od inych granulomatéznych dermatéz, najma od granuloma annulare. Terapeuticky manazment
prechadza od empirického podavania lokalnych kortikosteroidov na aktivne okraje |ézii cez fototerapiu (topicka
PUVA/UVA1) az po modernu éru cielenej mediciny. Pri refraktérnych a ulcerovanych formach prinasa prelomové
vysledky biologicka lie¢ba (anti-TNF-alfa preparaty) a najnovsie aj aplikacia inhibitorov Janusovych kinaz (JAK
inhibitory).

Klucové slova: necrobiosis lipoidica, granulomatdzne dermatdzy, diferencidlna diagnostika, TNF-alfa, JAK inhibitory.

Summary

Necrobiosis Lipoidica

Necrobiosis lipoidica (NL) is a chronic, immune-mediated granulomatous skin disease traditionally associated
with diabetes mellitus. However, current evidence indicates that the pathogenesis of NL is multifactorial, driven
by immune-complex vasculopathy, localized ischemia, and alteration of the cytokine cascade featuring a massive
overproduction of TNF-alpha. The clinical presentation is dominated by atrophic, yellowish-brown plaques with
prominent telangiectasias, most commonly located pretibially, carrying a high risk of ulceration. Early stages
of the disease frequently pose a diagnostic challenge. Histopathologic correlation remains the key to correct
diagnosis, where the demonstration of (sometimes also) palisaded granulomas spanning the reticular dermis,
absence of mucin, and obliterative microangiopathy differentiate NL from other granulomatous dermatoses,
particularly granuloma annulare. Therapeutic management is evolving from the empirical application of topical
corticosteroids to the active borders of lesions, through phototherapy (topical PUVA/UVA1), into a modern era
of targeted medicine. In refractory and ulcerated forms, breakthrough results are achieved with biologic therapy
(anti-TNF-alpha agents) and, most recently, the application of Janus kinase inhibitors (JAK inhibitors).

Key words: necrobiosis lipoidica, granulomatous dermatoses, differential diagnosis, TNF-alpha, JAK inhibitors

Histéria terminolégie
na NL reflektuje vyvoj
v dermatopatoldgii:

e Prvy opis (1929): Ochorenie prvykrat popisal

a formovania pohladu
diagnostickych moZnosti

Uvod a historicky vyvoj terminolégie

Necrobiosis lipoidica (NL) predstavuje chronické
granulomatézne ochorenie koZe s komplexnou

a dodnes nie uplne objasnenou etiopatogenézou. Hoci
sa v beznej klinickej praxi dlhé desatrocCia automaticky
spajalo s poruchami metabolizmu sacharidov, su¢asny
pohlad na tuto jednotku je omnoho $irsi a definuje ju
ako samostatné imunitne sprostredkované ochorenie.

nemecky dermatoldg Erich Urbach v roku 1929. Na
zdklade klinického pozorovania pacienta s dia-
betom a pritomnosti lipidovych usadenin v koZnom
bioptickom preparate navrhol ndzov dermatitis
atrophicans lipoidica diabetica.
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* Zavedenie pojmu ,necrobiosis“ (1932): UZ o tri

roky neskor (v roku 1932) Max Oppenheim publi-
koval podobny pripad a termin upravil na
necrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD).
Slovo ,nekrobi6za“ presne vystihovalo klucovy
histopatologicky ndlez - loZiskovu degeneraciu
a odumieranie kolagénovych vldkien v dermis
sprevadzané ukladanim volnych lipidov, pricom
privlastok diabeticorum odrdzal vtedajSie pre-
svedcCenie o kauzdlnej vazbe na diabetes mellitus.

* Doékaz nediabetickych foriem (1935): Predpoklad,
Ze ide o vyhradne diabeticku komplikdciu, vyvratili
v roku 1935 Miescher a Leder, ktori opisali identické
klinické a histologické 1ézie u pacientovs normdlnou
glukdézovou toleranciou.

¢ Moderna nomenklatira (od druhej polovice
20. storoé¢ia): Postupne sa ukdzalo, Ze az 70 %
pacientov s tymito koZnymi prejavmi netrpi
diabetom a naopak, len u pribliZzne 0,3 az 1,2 %
diabetikov sa toto ochorenie redlne rozvinie.
Z tohto dévodu lekarska komunita upustila od pri-
vlastku ,diabeticorum* a v sucasnej medzindrodnej
klasifikacii sa preferuje univerzalny a etiologicky
neutrdlny nadzov necrobiosis lipoidica.
V sucasnosti je NL definovand ako multifaktoril-
na dermatitida s dominujucou imunitne spro-
stredkovanou vaskulopatiou. Pre lekarov prvého
kontaktu aj Specialistov zostdava doélezitym Kkli-
nickym markerom, ktory vyZaduje nielen
lokalny manazment koznych lozisk, ale aj screening
prepojenych systémovych ochoreni.

Patogenéza v skratke

V minulosti sa NL vnimala takmer vyhradne
ako priamy do6sledok diabetu (necrobiosis lipoidica
diabeticorum). Sucasny medicinsky konsenzus vSak
na NL nazerd ako na multifaktoridlne podmienené,
imunitne sprostredkované granulomatézne ocho-
renie, priktorom diabetes pdsobi skor ako silny komor-
bidny urychlovac nez ako priama primérna pricina.

Hlavné piliere patogenézy podla sucasnych poznat-
kov zahfnaju:
¢ Imunitne sprostredkovand vaskulopatia a mikro-

angiopatia - dochddza k ukladaniu imunokomplexov

(IgM, IgA, C3 zlozky komplementu a fibrinogénu) do

stien kozZznych ciev. To vedie k endotelidlnej

proliferacii, zhrubnutiu bazdlnej membrany

a naslednej obliterdcii ciev v hlbokej dermis.

¢ Chronicka ischémia a degeneracia kolagénu - ische-
mické zmeny spdsobené mikroangiopatiou vedu
k lokdlnej hypoxii tkaniva. Nasledkom je fokdlna

dezorganizdcia a nekrobiotickd degenerécia
kolagénovych vldkien (dystrofia).
 Abnormadalne zosietovanie kolagénu (vplyv

hyperglykémie) - pri pacientoch s diabetom
dochddza k neenzymatickej glykdcii proteinov
a zvySeniu hladin lyzyloxidazy. Vysledkom je
nadmerné zosietovanie kolagénu, ktoré ho robi
odolnym voci prirodzenej degradacii a remodeldcii.

 Dysmorfia makrofagov a cytokinova kaska-
da - predpoklada sa porucha migracie neutrofilov,
¢o spusta kompenzacénui akumuldciu makrofagov
a histiocytov. Dochddza k masivnej nadprodukcii
TNF-alfa v sérach a 1ézii, o vysvetluje tvorbu
palisddovitych granulémov a uspech modernej
biologickej lieCby anti-TNF preparatmi.

Necrobiosis lipoidica - klinicky obraz
(Obr. 1, 2)

* CastejSie sa vyskytuje u dospelych, ale opisana
je aj u deti;

* lokalizacia najcCastejSie pretibidlne (obojstranne aj
jednostranne);

e zacina ako Cervenoruzovad makula/papula, s poma-
lym rozSirovanim sa;

e centrum sa stava atrofické, oranzovozlté aZ hnedé
s teleangiektdziami;

e hranica je fialkovasta;

* byva asociécia s diabetes mellitus;

» léziasavyvijaniekolkorokov aneskdér mdtendenciu
stabilizovat sa.

Necrobiosis lipoidica - klticové histologické znaky
(Obr. 3-8)

* horizontdlne a vertikdlne orientované pasy
("layered" vzhlad) kolagénovej nekrobiézy v dermis;

* medzi pasmi nekrobidzy, je sendvi¢ovo granu-
lomatézny infiltrat prevazne z histiocytov;

* mnohojadrové obrovské bunky nie si nevyhnutne
pritomné, ale m6zZu byt diagnostikované;

» Casto su pritomné lymfocyty a tieZ aj plazmocyty;

» zhrubnuté steny ciev s endotelidlnou proliferaciou;

o variabilnd fibréza dermy;

* mucin byva minimdlny alebo chyba (na rozdiel
od granuloma annulare);

* proces Casto zasahuje celu dermis a niekedy aj septa
podkozia.

Diferencialna diagnostika (klinicka a histopatologicka korelacia)

Diagnédza

Klinické rozdiely

Histopatologické rozdiely

Atrofické, Zltohnedasté lesklé loziska,

Granulémy v celej hrubke retikuldrnej dermis (Casto

Necrobiosis X , . L. postihuju aj hypodermis). Vrstvené (sendvicové)
L. vyrazné teleangiektdzie, lokalizdcia . . . . 3
lipoidica (NL) . ., usporiadanie palisad histiocytov. Absencia mucinu.
pretibidlne, sklon k ulceracidm. , .. . . L, .
Vyraznd mikroangiopatia s obliteraciou ciev.
20 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Diagné6za Klinické rozdiely Histopatologické rozdiely

VyvySené, anuldrne usporiadané papuly | Granulémy su lokalizované len v povrchovej

Granuloma farby koZe alebo mierne erytematézne. az strednej dermis. Typickd je masivna depozicia

annulare (GA) Chyba centrélna atrofia a zZIty lipidovy mucinu v centrdch nekrobiozy (husté modrasté
nadych. zafarbenie na H&E). Chyba obliterujuca vaskulopatia.
Cervenohnedé az fialové infiltrativne Charakteristické su ,nahé“ epiteloidné granulémy

Kozna papuly a loZiska, Casto na tvéri, trupe (bez vyrazného lemu lymfocytov na periférii).

sarkoidéza ¢i v jazvach. Pri diaskopii obraz Absencia nekrobidzy kolagénu - kolagénové vldkna
semienkového Zelé“. v okoli granulémov su intaktné.

Masivne ZltooranZové uzly a lozZiska, i . ., o .
Obrovskeé oblasti nekrobidzy, ktoré infiltruju hlboku

Necrobiotic typicky periorbitalne (okolo oci),
o .y s e ( o, ) e dermis a podkoZny tuk. Diagnostické je pritomnost
xanthogranuloma | menej na koncatinach. Silna asocidcia i } i i ]
L. | velkého mnozZstva Toutonovych obrovskych buniek
(NXG) s paraproteinémiou (IgG monoklondlna i L, L .
) a cholesterolovych kryStalov (Strbin v tkanive).
gamapatia).

Tuhé, voskovité plaky s fialovym lemom L L i
platy vy Husta sklerotizdcia a homogenizécia kolagénu

Morphea (lilac ring) vo v€asnom Stadiu. Neskor L, o y
. , . . . L, y v dermis. Zapalovy infiltrat je prevazne
(Lokalizovana biele/slonovinové atrofické plochy, avsak X i ] i
] i, , lymfoplazmocytarny, sustredeny na rozhrani
sklerodermia) bez typického ZItého tukového

dermi dkoZia. Uplne chybaju 16my.
presakovania na predkoleni. ermis a podkozia. Tpine Cybajtl grantromy

Klasicky epiteloidny granuldm bez nekrozy

Sarkoidéza Pestra manifestacia. . .
a bez palisddovania.

Aktualny liecebny algoritmus pre Necrobiosis
lipoidica

1. linia - lokdlna a inicidlna terapia (aktivny
zapalovy lem)

* Topické kortikosteroidy: PouZivaju sa vyhradne
silné aZ ultrapotentné preparaty III. a IV. triedy
podla Niednera, napr. clobetasol propionat).
Aplikuju salenna aktivny, vyvySeny cervenofialovy
okraj loziska. Aplikacia do atrofického Zltého centra
je kontraindikovand, pretoZe prehlbuje atrofiu
a zvySuje riziko ulceracie.

o . ] ) ) ) Obr.1 » Necrobiosis lipoidica (diabeticorum) u pacientky
* Intraléziové kortikosteroidy: Triamcinolon acetonid ¢ juvenilnym diabetes mellitus (foto archiv

(aplikovany injekéne do margindlnej zony) je vy- £ MUDT. . Pé¢a. CS
soko efektivny prirychlo progredujucich plakoch. prot rJ. beca, CSc.)
* Topické inhibitory kalcineurinu (alternativa):
Tacrolimus (0,1 % mast) vykazuje vyborné
protizdpalové ucinky bez rizika navodenia kozZnej

atrofie. Je vhodny najmé na dlhodobud udrzZiavaciu |
liecbu.

2. linia - fototerapia a systémova imunomodulacia
(rezistentné stabilné plaky)

* Fototerapia: Zlatym Standardom je topickd PUVA
terapia (kupelova alebo krémova forma) alebo UVA1
fototerapia. Pdsobia imunomodulaéne na histio-
cytarny infiltrat a stimuluji spravnu syntézu Obr. 2 - Necrobiosis lipoidica (diabeticorum), lézie
kolagénu. Akceptovanou alternativou s vysokou typu sklerodermia ,like® predkoleni, juvenilny
uspesnostou je aj fotodynamické terapia (PDT) diabetes mellitus od 2 rokov Zivota (foto archiv
s kyselinou 5-aminolevulovou. prof. MUDr. J. Péca, CSc.)
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Systémova lie€ba: Pri diseminovanych forméch sa
volia systémové kortikosteroidy v pulzoch, pripadne
antimalarikd (hydroxychlorochin) ¢i cyklosporin
A. Na zlepSenie mikrocirkulécie a reoldgie krvi sa
historicky priddva pentoxifylin.

3.linia - nova éra (refraktérne a ulcerované lézie)

Biologicka liecba (anti-TNF-alfa): KedZe patogenéza
NL je riadend masivnou lokdlnou produkciou
TNF-alfa, biologikd ako adalimumab, infliximab
alebo etanercept predstavuju prelom v liecbe
zdvaznych foriem. Rychlo uzatvaraju aj chronické
ulcerdcie a zastavuju Sirenie granulémov.

V kazuistikdch vykazuju slubné vysledky aj
anti-IL-17 preparaty (sekukinumab).

Obr. 3 ¢ Necrobiosis lipoidica — prehlad. Nekrobiotické
zmeny kolagénu su rozsiahle a lokalizované v celej
hrubke dermy (HE, obj. 5%, foto autorka)

Inhibitory Janusovych kinaz (JAK inhibitory):
Najnovsi posun v terapii (2025/2026) reprezentuje
prechod na malé molekuly. Systémovy baricitinib
alebo tofacitinib, ako aj topicky ruxolitinib,
dokéaZu blokddou JAK/STAT drédhy potlacit chronicka
signalizaciu makrofagov a rychlo navodit remisiu
ochorenia.

ManaZment ulceracii: Fazové hojenie ran
a kompresivna terapia. Pri chirurgickom rieSeni
(excizia) je extrémne vysoké riziko recidivy

v mieste Stepu.

Obr. 5 ¢ Necrobiosis lipoidica. Zachytend obrovska
bunka
zdpalovym infiltrdtom (HE, obj. 20x, foto autorka)

medzi zmieSanym, lymfo-histiocytovym

Obr. 4 « Necrobiosis lipoidica — detail. Degenerovany
kolagén a prevazne histiocytovy zmieSany zapalovy
infiltrat v okoli (HE, obj. 20%x, foto autorka)

Obr. 6 ¢ Necrobiosis lipoidica - IHCH znazornenie
histiocytovych buniek s protildtkou CD68. (CD68, obj.
5x, foto autorka)
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Obr. 7 « Necrobiosis lipoidica. Degenerovany kolagén Obr. 8 ¢ Necrobiosis lipoidica. Typické pre diferencidlnu
a zapalovy infiltrat vo farbeni Massonovym trichré- diagnostiku je zvacSa uplné chybanie pritomnosti
mom (Massonov trichrém, obj. 10x, foto autorka) kyslych mukopolysacharidov (Halle, obj. 5%, foto
autorka)
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejiiovani 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,
kItucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc*. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cCast vrdtane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdmci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suthrn 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 krdt 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 (optimédlne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, ¢ije
kazdy obrazok citovany v texte.

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

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

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

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klac¢ovych slovach.
Plny ndzov 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 povodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6Zzu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy c¢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) stru¢ny 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.

Suhrn a klticové slova

Druhd strana mé obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Sihrn 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
anglickuverziu suhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu¢ovych
slovach nepouZivajte skratky.
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Text ¢lanku

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

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

* pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

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

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 ponuknutych, 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 mozZné 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 tlage
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.

K textu je vhodné pridat stru¢ny Zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudec¢lanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, vich pévodnom rozsahu.
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e na slnkom vysusenu kozu 4. Celé telo aj tvar
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