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EDITORIAL

Vazené kolegyne a kolegovia,

v tychto diioch sa k Vam dostava druhé ¢islo casopisu
,Liecba dermatovenerologickych ochoreni®, ktory je
slovenskou verziou volného pokracovania casopisu
,Biologicka 1é¢ba“. Casopis vychadza pod zastitou
Slovenskej lekarskej komory a Univerzitnej nemocnice
Martin.

Casopis je rozdeleny na niekolko &asti. Prva &ast
je venovana problematike biologickej liecby psoridzy
monoklondlnymi protilatkami skupiny biosimilars,
z ktorych prvé remsima a inflectra (biosimilars
infliximabu) v tychto diloch, po registracii prichadzaju
aj na nas farmaceuticky trh. Je nasou snahou analyzovat’
vsetky pozitiva, ale aj rizika, ktoré moze liecba biosimilars
pri stiCasnej absencii klinickych stadii so sebou priniest’.

ZpobytuvNIBRT (National Institute for Bioprocessing
Research and Training) v irskom Dubline a ziskanych
poznatkov je blizSie popisanad vyroba monoklonalnych
protilatok, a zdoraznena vo viacerych aspektoch jej
jedinecnost’.

Dostatok miesta je venovany aj problematike uspes-
nej, zatial' eSte ,,off label” liecby ochoreni pemphigus
vulgaris refraktérnych na klasickii imunosupresivnu aj
imunomodula¢nt lie€bu monoklonalnou protilatkou anti-
CD20, rituximabom. Castd, vel'mi zavaznii komplikaciu
imunosupresivnej lie¢by, infekciu herpes zoster, je mozné
uspesne zvladnut' antivirotikami, z ktorych je predsta-
veny jeden z najucinnej$ich — famciklovir.

V sérii kazuistickych informacii su prezentované
klinicky, diagnosticky aj lie¢ebne zaujimavé pripady, na
ktoré by sme mali mysliet’ v nasej klinickej praxi, a to aj
napriek tomu, Ze nejde o frekventované ochorenia.

Jednym z vel'mi zavaznych diagnostickych, a predo-
vSetkym lie¢ebnych problémov je chronicka spontanna
(idiopaticka) urtikaria. S tymto ochorenim sa stretavaji
Specialisti prakticky vSetkych medicinskych odborov.
V sucasnosti sa tejto problematike, uz aj preto, ze
ochorenie vyrazne znizuje kvalitu Zivota pacientov,

OBSAH

venuje vela vedeckych timov, ktoré hl'adaju
etiopatogenézu, ale aj liecbu tychto ochoreni. Je
nam velkou ctou, ze s laskavym dovolenim prof.
Maurera sme ziskali suhlas uverejnit’ originadlnu
verziu slovenského prekladu ,,guidelines” diagnostiky
a lie¢by chronickej spontannej urtiky, na ktorej pracovali
najvyznamnejsi odbornici sveta v tejto problematike.

Zlozitd hospodarska situacia a skutoénost, ze vela
nasich obcanov zije na hranici biedy v socidlne vel'mi
zlozitych podmienkach spoOsobuje, Ze stale castejSie
sa stretavame s infekciami organizmu, prenasanymi,
ba priamo vyvoldvanymi hmyzom. Touto problematikou
sa zaobera ¢lanok zamerany na krvcicajice hematofagne
dvojkridlovce.

Jednymi z najzévaznejsich, Zzivot ohrozujicich
ochoreni v dermatologii, si buldzne ochorenia skupiny
pemphigus, ktorych oSetrovaniu sa venuje c¢lanok
komplexnej oSetrovatel'skej starostlivosti, a ktord je
rovnako dolezita, ako samotna imunosupresivna liecba
takychto stavov.

Do ¢asopisuje zaradend aj samostatna kapitola, vktorej
sa budeme venovat’ pracam doktorandov dennej formy
doktorandského stadia, a to aj v pripadoch, ked’ nepojde
o prace uplne sa stotozilujice so zameranim nasho
Casopisu. Ide o snahu prepojit’ Skolu, vyskum a prax
a prezentovat’ vysledky badania v ¢o najva¢Som moznom
rozsahu tak, aby nasa odborna verejnost’ sa oboznamila
s vel'mi uzito¢nou, vel'akrat priekopnickou pracou nasich
mladych adeptov vyskumu. Prva z nich si dovolujeme
predstavit’ v dnesnom Cisle.

Aby tento Casopis prezentoval aj poznatky z ,,prirod-
nej mediciny”, budid v nom uverejiované clanky
o liecivych rastlinich vyuzivanych po stdrocia. Prvou
lastovickou je ¢lanok o cesnaku medved’'om z publikacie
Marie Treben ,,Zdravie z Bozej lekarne*.

Verime, ze tento Casopis svojim obsahom a zameranim
oslovi odbornu, nielen slovenska dermatologickt obec,
a ze kazdy citatel si v lom najde nieco, ¢o ho zaujme.

Prof. MUDry. Juraj Péc, CSc., veduci redaktor
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Suhrn

Autori spracovali problematiku vyroby monoklondlnych protilatok metodikami génového inzinierstva a biotechno-
logickymi metodikami a postupmi. Biologikd vykazuju vysoké riziko degradécie (strata moze byt az 30%), vysoké
riziko vzniku variability (mutdcie bunkovych linii), vysoké riziko kontaminacie, a preto si celd technoldgia ich pripravy
vyzaduje neprestajnu a dokonall kontrolu komplexom analytickych technik na vSetkych udrovniach. Biosimilars, Cize
biologicky substituent alebo bioekvivalent, je biologicky produkt, ktory sa vyraba rovnako ako originalne biologikum
biotechnologickymi metodikami génového inzinierstva. Nakolko cena biosimilars je podla odhadu az o 30% niZsia ako
cena origindlnej molekuly, tieto produkty su zaujimavé pre ekonomiky jednotlivych krajin. Biotechnologicky proces vyroby
origindlnej molekuly zostdva vyrobnym tajomstvom. Linia buniek produkujucich liek je jedine¢na u kazdého vyrobcu
a je pod patentovou ochranou. Preto je prakticky nemozné vyrobit Gplne identicky produkt. Biosimilars teda nemozu byt
zakonite vernymi képiami originalu, ¢o méZe sposobit ich odlisné biologické spravanie, napriklad rozdielnu biostabilitu,
zvySenu imunogenicitu, znizeny liecebny efekt, zvySenu toxicitu, zvySeny vyskyt so zdkladnou chorobou asociovanych
ochoreni, tzv. paradoxnych reakcii a podobne, ¢o je mozné pozorovat predovsetkym po dlhodobom kontinudlnom
podavani lieku.

Klucové slova: anti-TNF-alfa, origindine biologikum, biosimilars, monoklondlna protildtka, technoldgia vyroby

Abstract

The authors present an article on the monoclonal antibodies manufacturing using the general engeneering and
biotechnological methods and technologies. Typical features of biologics are a high risk of degradation (up to 30%),
a high risk of creating variability (cell lines mutations) and a high risk of contamination. That is why their manufactoring
technology needs an ongoing and thorough control through a complex of analytical methods at all levels. Biosimilars
(i.e. biological substituent or bioquivalent) is a biological product produced by the methods of biological engeneering, like
the originalinnovator product. Because the price of biosimilars is estimated 30% lower than the price of innovator product/
original molecule, biosimilars are economically interesting. The biotechnological manufacturing of innovators remains
a trade secret. The cells lines producing the monoclonal antibodies are unique in every manufacturer and are under
patent protection. Therefore it is practically impossible to create an identical molecule. Biosimilars can’t be precise copies
of the original molecule, which may create their different behaviour, like different biostability, increased immunogenicity,
diminished therapeutical effect, increased toxicity, increased occurrence of the comorbidities, paradoxical reactions,
which can be observed after their long-time, continuous application.

Key words: anti-TNF-alpha monoclonal antibodies, original biological molecule/innovator product, biosimilars
monoclonal antibodies, manufacturing technology

Uvod

Biologika, ¢ize modifikatory biologickej odpovede su
vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy, ktoré sa
vyrabaji metodikami génového inZinierstva a Specificky
zasahuju do priebehu patofyziologickych reakcii v organizme
[1]. Sa to teda biotechnologicky vyrabané a systémovo
podavané lieky cielene modifikujuce biologickii odpoved
na moleklarnej urovni [2]. Biotechnologicky priemysel
predstavuje v USA 20% investicii na vyvoj a vyskum. Iba
na vyvoj monoklonalnych protilatok sa v r. 2012 investovalo

takmer 60 miliard dolarov [1]. Bolo vyvinutych mnoZstvo
molekul na dermatologické a nedermatologické indikécie.
Prave dermatoldgia bola jednou z prvych medicinskych
disciplin, ktora biologikd pouzivala. Biologika znamenali
terapeuticky prelom v liecbe psoridzy a v sucasnosti stoja
na najvysSom stupni v ramci systémovych antipsoriatik
z hladiska u¢innosti a bezpeénosti.

Biotechnolégia je technologicka aplikacia (postup)
vyuzivajica biologické systémy, zivé organizmy alebo ich
derivaty, na pripravu alebo modifikaciu produktov alebo
procesov. Biospracovanie (bioprocesy) vyuziva organizmy
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alebo derivované makromolekuly na uskutocnenie
enzymatickychreakciialebo vyrobu produktov. Biofarmakum
je lieCebny produkt pripraveny genetickou manipulaciou
zivych organizmov, vratane proteinov, monoklonalnych
protilatok, peptidov a d’alSich molekul, ktoré nie st chemicky
syntetizované spolu s génovou lieCbou, lie¢bou bunkami
a tkanivovym inZinierstvom. Biofarmakologia spociva
v inkorporacii cudzorodej DNA do genetického materialu
organizmu za ucelom vytvorenia geneticky modifikovaného
organizmu produkujiceho velké mnozstvo liecebného
proteinu. VacéSina biofarmak su lieCebné proteiny alebo
glykoproteiny (protein s naviazanymi sacharidmi). Liecebné
bielkoviny su predovsetkym vyuzivané na lie¢bu ochoreni
vyvolanych genetickym defektom. Medzi Dbiologika
patria monoklonalne protilatky (zumaby a ximaby),
fuzne proteiny (cepty) a rekombinantné cytokiny [1].
Terapeuticky sa v dermatologii vyuzivaju jednak interferony
a jednak monoklonalne protilatky a fuzne proteiny [2].
Produkuji ich hybridomy zvieraciecho pdvodu, v ktorych
sa rekombinuju genomické sekvencie ludského zakladu
imunoglobulinu a hypervariabilného useku
idiotypu. Podla velkosti zvieracieho, zvd¢$a murinneho
idiotypu, sa rozliSuju chimerické (ximaby) so 66%
humanneho proteinu, humanizované (zumaby) a uplne
humanne (mumaby) monoklonalne protilatky. Chimerické
monoklonalne protilatky maja zachovany l'udsky Fc fragment
imunoglobulinu [1]. Humanizované monoklonalne protilatky
st na 90 — 95% l'udské, okrem hypervariabilnych usekov
determinujucich komplementaritu. Fizne proteiny nemaja
homoloégy v zivej prirode. Vyrabaji sa spojenim prirodzeného
Pudského receptora ciel'ovej bunky a Fc fragmentu 'udského
imunoglobulinu, ktory predlzuje jeho zivotaschopnost.
Praktickyje mozné vyrobit’tol’ko Specifickych biologik, kol’ko
je biologickych receptorov a biologicky aktivnych proteinov
[1]. Biologika teda charakterizuje, Ze st to vel’ké trojrozmerné
molekuly pripravené zlozitym biotechnologickym procesom,
su fragilné (vel'mi citlivé), nakol’ko tieto komplexy bielkovin
a peptidov st natravované traviacim systémom organizmu,
a preto optimalna cesta ich podania je cesta injek¢éna.

Biologikd vykazuju vysoké riziko degradéacie (strata
moze byt az 30%), vysoké riziko vzniku variability (mutacie
bunkovych linii), vysoké riziko kontaminacie, a preto si cela
technologia ich pripravy vyzaduje neprestajnii a dokonalu
kontrolu celym komplexom analytickych technik na vSetkych
urovniach.

zvieracieho

Fazia buniek

Genofory buniek si od seba oddelené bunkovymi
povrchmi a s vynimkou fyziologického splyvania (fuzie
gamét pri oplodneni, myoblastov a inych buniek) bunky
spolu nesplyvaji.

Objav fizogénnych faktorov umoznil prekonat’ bariéry,
ktoré brania splyvaniu buniek. Fuazogénne faktory su:

fyzikalne (elektricky prad vo vysokom napiti), chemické
(polyetylénglykol), biologické (Sendai virus).

Fuzogenné faktory bunky aglutinuji, lokdlne naruSuju
plazmaticki membranu a cytoplazma dvoch i viacerych
buniek splynie. Umelé fuzia je neSpecificka. Splyvat mézu
bunky jedného druhu (vnitrodruhové fuzia), bunky réznych
druhov (medzidruhova flzia) a dokonca bunky réznych risi.

Fuziou sa spajaju diploidné somatické bunky. Tento
proces sa oznacuje ako somaticka hybridizacia a vzniknuté
bunky sa volaji somatické hybridy. Po fuzii je somaticky
hybrid polykaryon (obsahuje viac ako jedno jadro). Ak
cytoplazma somatického hybridu obsahuje jadra z buniek
rozneho typu, vold sa heterokaryon. Ak gendomy integrujii
do spolo¢ného jadra, vznika synkaryon. V somatickych
hybridoch len zriedka pretrvavaju v synkaryone dva alebo
viac kompletnych genémov. Castejsie rychle dochadza
kpodstatnejredukcii poctuchromozdémov jedného zpartnerov.
V niektorych pripadoch sa somatické hybridy stabilizuji
a mdézu sa vyuzit' na experimenty i na biotechnologické
aplikacie (Obr. 1).

Nespecificka fuzia buniek

Heterokaryon Synkaryon
(2 .
> )—CaD
B. @
Polykaryon l
Proliferacia

Somatickd hybridizacia

Somaticky (bunkovy) hybrid
Obr. 1 * Flzia buniek

Technika fzii buniek bola a jevyuzivana na mapovanie
Pudskych chromozémov pomocou somatickych bunkovych
hybridov a na cely rad zaujimavych biologickych
experimentov. Od zaciatku su tspe$né hybridy mysSacich
a ludskych buniek. MyS ma 20 parov akrocentrickych
chromozoémov, sa pri pruhovacich technikach
morfologicky vyrazne liSia od ludskych chromozoémov.
Na pokusy sa pouzivaju mySacie bunkové linie, ktoré su
deficientné na tvorbu niektorého enzymu. Po hybridizécii
s 'udskymi bunkovymi liniami deficit enzymu doplnia l'udské
chromozomy. Dalsie generacichybridov st potom schopné
delenia a rastu, pricom su odkazané na ¢innost’ prislusného
Pudského génu. Postupnym delenim hybridov dochadza
vSak aj k postupnej redukcii ludskych chromozémov
s vynimkou chromozému (alebo len jeho translokovane;j
Casti), ktory obsahuje gén pre deficientny enzym povodného
mySacieho gendmu. Straty l'udskych chromozoémov st
nahodné, a tak je mozné ziskat’ cely rad hybridnych klonov
s 16znymi zachovanymi l'udskymi chromozémami alebo ich

ktoré
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fragmentami a v jednotlivych hybridnych klonoch stanovit
a sledovat Tudské produkty. Pruhovacimi technikami sa
da urcit’ lokalizacia prislusného génu (alebo skupiny génov)
v danom l'udskom chromozéme alebo v jeho fragmente.
Takto sa podarilo lokalizovat’ génovy komplex HLA systému
¢loveka na ,p“ ramene chromozému cislo 6 na zaklade
stanovenia ludskych antigénov v bunkovych hybridoch
mysacich a ludskych fazovanych bunkovych linii, ako aj
lokalizaciu d’al§ich génov [3].

Za objaveniemonoklonalnych protilatok dostali Nobelovu
cenu v roku 1975 Kohler, Millstein a v roku 1984 Jerne.

Technika bunkovych fuzii umoziuje vyrabat’ Specifické
protilatky proti ur€itym antigénom.

Prislusnym antigénom - A (napr. virusom, proteinom
a pod.) sa imunizuje mys$ (potkan, kralik a i.). B-lymfocyty
sleziny imunizovaného zvierata produkuju anti-A protilatku.
Po usmrteni ziskaju
B-lymfocyty, ktoré produkuji prislusnu anti-A. Z nich sa
in vitro pripravi bunkova kultira B-lymfocytov anti-A.

V dalSom postupe je potrebné mat k dispozicii
stabilizované linie mysSacieho (potkanieho a i.) myelému
(nddorovych buniek), ktoré sa vyznacujii neobmedzenou
proliferaciou (st ,,nesmrtelné*) na rozdiel od nenadorovych
buniek, ktoré po 2 az 3 deleniach spontanne hynu.

Kultary anti-A a nadorovych buniek sa zmieSaju
a pomocou fuzogénu sa vyvola ich fuzia. Vzniknuté
bunkové hybridy anti-A nédorovej bunky sa podrobia
klonovaniu. Klonovanim a selekciou sa ziskaji hybridomy,
ktoré si uchovali z nadorovych buniek schopnost’ delenia
a z B-lymfocytov schopnost’ produkovat’ anti-A (prislusnu
protilatku). Prislusna protilatka pochadza z B-lymfocytov
jedného klonu a odtial’ je aj pomenovanie monoklonalna
protilatka (Obr. 2).

Monoklonalne protilatky maju Siroké praktické vyuzitie
v medicine aj v bioldgii. Pomocou zna¢enych monoklonal-
nych protilatok boli objavené Struktirne elementy cyto-
skeletu, ktoré mozno skumat svetelnym a elektronovym
mikroskopom. Boli izolované a identifikované nové bunkové
proteiny. V imunologickych technikdch monoklonélne
protilatky nahradili konvencne pouzivané polyklonalne
protilatky.

Monoklonalne protilatky sa vyuZzivaju na presnu diagnozu
infekénych ochoreni, ako aj celého radu patologickych stavov,
ktoré su charakterizované rozdielnou kvalitou proteinov
v telovych tekutinach a inych tkanivach (bunkéch).

Monoklonalne protilatky savyuzivaji aj priamonaliecenie
infekénych, nadorovych a d’alSich ochoreni autoimunitnych
a imunologicky mediovanych, vratane psoriazy.

Problémom je teda vytvorenie optimalnej celularnej
linie produkujiicej monoklonalnu protilatku, ako aj jej
udrzanie, kedy je potrebné volit’ vhodné kultivaéné médium,
v ktorom prebieha delenie buniek. Dal§im problémom je
proces neprestajnych mutécii, kedy mutované bunky musia
byt okamzite usmrtené a iba takym spdsobom sa vyberie

imunizovaného zvierata sa

a udrzi optimalna bunkovéa linia. Dal§im problémom je
mozna kontaminacia bunkovej linie virusmi, bakterialnymi
toxinmi, baktériami, proteazami a podobne [3].

Po priprave optimalne bunkovej linie a ziskania
potrebného mnozstva monoklonalnej protilatky, ktora uz
povazujeme za liek, nasleduje jej uskladnenie a plnenie do
aplikac¢nej podoby pre humannu medicinu. Vyrobu a pripravu
monoklonalnej protilatky prehl’adne zobrazuje Obr. 3.

Monoklonalna protildtka sa pripravuje technologiou
priemyselného bioprocesu, ktory pozostdva z vygenerovania
bunkovej
maximalneho vylepsenia tejto bunkovej linie, z formulacie
rastového média a jeho optimalizacie, z vyberu reaktora
na mnozenie bunkovych linii, ich separacie a zberu,
purifikicie, koncentracie za odstrdnania mutovanych
a virusom infikovanych buniek, izoldcie produktu a jeho
plnenie a uskladnenie, za kontroly Cistoty a kvality produktu
analytickymi technologiami (elektroforetické metodiky,
chromatografické metodiky, hmotnostna spektrometria
(Obr. 3).

Monoklonalna protilatka ako liek musi d’alej prejst
fazou experimentalnych predklinickych $tadii na pokusnych
zvieratach, na ktorych sa sleduju optimalne fyzikalno-
chemické vlastnosti lieku, vylucenie kancerogenity a aj
teratogenity lieku, v naSom pripade monoklonalnej protilatky.
Potom nasleduju klinické stadie liecku na dobrovol'nikoch za
splnenia najprisnejSich etickych pravidiel, jeho registracia
a marketing.

linie produkujucej monoklonalnu protilatku,

Schéma vyroby monoklonalnych protilatok
Technika b. fuzii umoziiuje vyrabat Specifické protilat-
ky proti uréitym antigénom.
Schéma postupu:

Antigén A (napr. virus) Imunizacia, mys —»

— B - lymfocyty sleziny produkuju anti-A (protilatku)

@ ANTI - A
Tkanivova kultura:

OJOIOIOICY

Nadorové bunky

Zmiesana kultura: Fuzia:  Bunkovy hybrid:
OCHOCHCEKSCAC)

Bunkovy hybrid (hybridém) vznika f.n.b. a lymfocytov
z jedného klonu a odtial aj pomenovanie protilatky
ako monoklonalna.

Klonovanie hybridémov — Produkcia monoklonalnej
protilatky in vitro.

Obr. 2 « Priprava monoklonalnej protilatky
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Obr. 3 « Schématické znazornenie technologie vyroby monoklonalnej protilatky

Infliximab — charakteristika lieku

Infliximab a jeho v liecbe psoriazy prvy biosimilars,
je chimerickd monoklondlna protilatka (mysia/l'udska)
triedy IgG1 proti TNF-alfa. Viaze sa tak na solubilny, ako
aj na membranovo viazany TNF-alfa, a tak neutralizuje ich
zapalovy ucinok. Vizbou transmembranového TNF- alfa
dochédza ku fixacii komplementu s naslednou protizapalovou
sprostredkovanou cytolyzou.

Preparat je registrovany na lieCbu reumatoidne;j artritidy,
psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, Crohnove;j
choroby a stredne tazkej a tazkej formy loziskovej psoriazy.
Pol¢as rozpadu je 8 — 9 dni. Déavkovanie je zavislé od

hmotnosti pacienta, jednotliva davka je 5 mg/kg hmotnosti,
aplikuje sa intravendzne v pomalej infuzii. Prvé tri davky
sa podavaju v tyzdioch 0,2 a 6 (induk¢na faza) odo dna
prvého podania infliximabu, lie¢ba pokracuje dalej vzdy
v 8-tyzdnovych intervaloch (udrziavacia faza). Preparat je
urceny pre kontinudlnu dlhodobu liecbu, nastup ucinku je
velmi rychly. Z uvedenych dévodov je infliximab vhodny
i na zvladnutie nestabilnej choroby, ako je erytrodermicka ¢i
generalizovana pustul6zna psoriaza. PASI skore 75 dosiahne
asi 80 % pacientov v desiatom tyzdni, t. j. po prvych troch
infaziach [4]. Tvorba neutralizaénych protilatok moze viest’
k znizeniu u€innosti lieku, preto sa infliximab casto kombinuje
s metotrexatom.
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Biosimilars — definicia a charakteristika

Rastuca starniica populacia nasho kontinentu, nové objavy
etiopatogenézy ochoreni, a tym aj vysoko G¢innej cielenej
liecby novymi molekulami, so zlepSujucou sa kvalitou zivota
takychto pacientov, kladi vysoké finanéné poziadavky
na lieCbu predovSetkym chronickych, pdvodne Zivot
ohrozujucich ochoreni. Preskripcia originalnych molekul
biologik stojiro¢ne asi 56 bilionov €, ¢o méze byt vyznamnym
ekonomickym problémom. Nakolko cena biosimilars sa
odhaduje az o 30 % nizSia ako originalna molekula, su tieto
produkty zaujimavé pre ekonomiky jednotlivych krajin uz aj
preto, Zze do roku 2020 konéi patentova ochrana viacerych
v liecbe vyznamnych originalnych biologickych molekul
(infliximab, adalimumab, etanercept). Preto sa v budicnosti
o¢akava, ze biosimilars zaujmu velky podiel na svetovom
farmaceutickom trhu v liecbe Sirokého spektra velmi
zavaznych, Zivot ohrozujucich ochoreni.

Biosimilars, ¢ize biologicky  substituent alebo
bioekvivalent, je biologicky produkt, ktory sa vyraba
rovnako ako originalne biologikum biotechnologickymi
metodikami  génového inzinierstva. Biosimilars musi
mat’ vSetky vlastnosti originalnej molekuly, podobnu

Tabul’ka &. 1 « Biosimilars registrované v EU [7, 11]

fyzikalno-chemicku $truktiru a farmakologicki podobnost
s povodnou molekulou. Biosimilars sa pouziva na liecbu
rovnakej choroby v rovnakej davke a v rovnakej lieCebne;j
schéme (5 — 10) a je vel'mi podobny referenénému produktu,
napriek uréitym rozdielom v klinickych komponentoch. Co sa
tyka bezpecnosti, Cistoty a sily i€innosti produktu, neexistuji
klinicky vyznamné rozdiely medzi biologickym a inova¢nym
(biosimilars) produktom. Biosimilars vSak nemoéze byt
a ani nie je lieCebne silnejsi a ani efektivnejsi ako povodna
molekula.

Biosimilars infliximabu — inflectra (Hospira) a remsima
(Celltrion) je v sucasnosti na Slovensku jediné registrované
biologikum na lie¢bu chronickej loziskovej psoriazy. Prvy
biosimilars bol v Eur6pe registrovany uz v roku 2006. Treba
pripomenut’, ze prva generacia biologik, ako somatropin,
filgrastim a erytropetin maju 10-nasobne mensiu molekulova
hmotnost’ ako monoklonové protilatky. V Juznej Korei bol na
liecbu psoriazy 23. jula 2012 registrovany prvy biosimilars,
ekvivalent infliximabu — CT-P13, Remsima (firma Celltrion,
Juznad Korea) [11]. Zoznam aktualne registrovanych
biosimilars v EU uvadza tabulka ¢. 1 [7, 11].

Firemny nazov U¢inna latka Rok registracie Vyrobca

Abseamed Erytropoetin alfa 2007 Medice

Binokrit Erytropoetin alfa 2007 Piitter + Sandoz

Biograstim Filgrastim 2008 CT

Epoetin alpha Hexal Erytropoetin alfa 2007 Hexal

Filgrastim Hexal Filgrastim 2009 Hexal

Filgrastimratiopharm Filgrastim 2008, stiahnuty 2011 Ratiopharm

Nivestim Filgrastim 2010 Hospira

Omnitrope Somatropin 2006 Sandoz

Ratiograstim Filgrastim 2008 Ratiopharm

Retacrit Epoetin zeta 2007 Hospira

Silapo Epoetin zeta 2007 Stada

Tvegrastim Filgrastim 2008 Teva

Valtropin Somatropin 2006 BioPartners

Zarzio Filgrastim 2009 Sandoz

Planovana registracia bioekvivalentov originalnej velku, trojrozmernt molekulu prinasa viaceré technologické

molekuly biologika vSak prindSa viaceré otazniky. problémy, akymi st napriklad sekvencia proteinov,

Biotechnologia vyroby ciel'ovo $pecifickych elementov, napr
protilatky, rekombinantnych proteinov a vakcin je naroénym
biotechnologickym procesom. Biologika st molekulami s
velkoumolekulovouhmotnostou(cca150kDa)akomplexnou
trojrozmernou molekulovou $truktarou s vysokou vnatornou
variabilitou [12]. Proteiny vznikaji najCastejSie inzerciou
fragmentu DNA za pomoci vektora do bunkovych linii,
ktoré protein produkuju, napr. ovarialne bunky c¢inskeho
SkreCka. Genericky substituent malej molekuly sa da bez
problémou vyrobit' chemickou syntézou. Skopirovat’ vsak

glykozylacia, vyber hostitel'skej bunky a jej udrziavanie
v nezmenenej nemutovanej podobe, vyber metodiky, volba
optimalneho kultiva¢ného (rastového) média, filtracia
a centrifugécia, purifikacia (elektroforéza, chromatografia,
hmotnostna  spektrofotometria), neustale sledovanie
a okamzité zbavenie mozZnej virusovej (rekombinantnej
DNA) [13], bakterialnej infekcie, endotoxinov, proteaz, ako
aj d’alsich moznych faktorov vonkajsieho prostredia.

Biotechnologicky proces vyroby originalnej molekuly
zostava vyrobnym tajomstvom.
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Linia buniek produkujicich liek je jedine¢na pre kazdého
vyrobcu a je pod patentovou ochranou. Je prakticky nemozné
vyrobit’ Uplne identicky produkt. Biosimilars teda nemozu
byt zékonite vernymi kopiami originalu, ¢o méze sposobit’
ich odlisné biologické spravanie, napriklad rozdielnu
biostabilitu, zvySenu imunogenicitu, znizeny liecebny
efekt, zvySenu toxicitu, zvySeny vyskyt so zakladnou
chorobou asociovanych ochoreni, paradoxnych reakcii
liecby a podobne. Proces vyvoja biosimilars spociva na
zhode fyzikalnych a chemickych vlastnosti, biologického
spravania, ekvivalencie vo faze predklinického skusania,
farmakodynamiky (farmakokinetiky) a nakoniec klinického
skusania. Pokial' skimany produkt uvedené prisne kritéria
nespliia, nemédze byt oznageny ako biosimilars [5].

Znamy je pripad zo zaciatku devit'desiatych rokov, kedy
bol v epoetine po zmene vyrobcu humanny sérovy albumin
ako stabilizator nahradeny polysorbatom 80 a glycinom. Boli
zaznamenané pocetné aplastické anémie Cervenej zlozky ako
dosledok tvorby protilatok proti epoetinu [10].

Postoj zodpovednych institicii k tejto novej skupine
liekov je viac-menej odlisny. Eurépsky model marktingu a
predaja biosimilars vypracovany EMA (European medical
association) bol implementovany aj americkou FDA (Food

Tabul’ka €. 2 < Biosimilars v Stadiu klinickych studii [8, 11]

and drug administration). Boli vypracované S$pecialne
“guidelines” na vyvoj a vyrobu lickov [14, 15, 16]. Kym
americka FDA kladie doéraz na identickost Struktury,
Cistotu a plnu ekvivalentnost’, eurépska EMA je o nieco
liberalnejsia. Krajiny ako Japonsko, Australia a Kanada
implementovali eurdpske “guidelines” prakticky v plnom
rozsahu, iné $taty, ako Cina alebo $taty juznej Ameriky
majii “guidelines” inkompatibilné s eurdpskymi. V Cine
st viac rokov pouzivané bioekvivalenty, ktoré nespifaji
eurdpske kritéria [17]. Ddsledkom toho je, Ze tieto produkty
nemdzu byt registrované v EU a ani v USA. Zakladnym
registratnym krokom je dokaz ekvivalencie s originalom
z hl'adiska G¢innosti aj bezpecnosti. Vystizny anglicky termin
»interchangeability* mozno volne prelozit ako vzajomnu
zamenitelnost. Europska smernica z decembra 2012
nepojednava o vzajomnej vymene originalnych biologik
a biosimilars a ponechava toto rozhodnutie na jednotlivé
staty EU. Predpokladé sa, Ze zamena originalnej molekuly
za biosimilars bude musiet’ byt indikovana oSetrujucim
lekarom a nebude moct’ byt’ zamenitel'na v lekarni, ako je to
u beznych generickych liekov [18].

V sucasnosti prebichaju registraéné klinické skuSania na
viacer¢ biosimilars aj u nas.

Nizov Vyrobca Faza klinického skiSania
ADALIMUMAB
B1695501 Boehringer Ingelhein, Nemecko I
ETANERCEPT
Yisaipu Shanghai CP Goujian, Cina Registrovany v Cine
Etanar Shanghai CP Goujian, Cina Registrovany v Cine
HD203 Hanwha Chemical, Juznd Korea I
TuNEX Mycenax Biotech, Taiwan il
LBECO0101 LG Life Sciences Ltd., Juzna Korea I
Avent Avesthagen, India Predklinicka
PRX-106 Protalix Biotherapeutics, Izrael Predklinicka
INFLIXIMAB
CT-P13 Celltrion, Juz. Korea 11

Zaver komplikacii, a to aj napriek velkym finanénym ciastkam

Z Kklinickej praxe je znamy zakaz FDA aj EMA
pokracovania v liecbe chronickej loziskovej psoridzy
efalizumabom, pre zavazné Zivot ohrozujice komplikacie,
ktoré boli pozorované az po niekolkorocnej lie¢be psoriazy
uvedenou uplne humannou monoklonalnou protilatkou. Na
zaklade predklinickych, ale aj uz prebehnutych klinickych
stadii, nebolo odporu¢ené zahajenie liecby psoriazy
inymi monoklonalnymi protilatkami pre zvySené riziko
vzniku vaznych kardiovaskularnych aj onkologickych

investovanym do vyvoja tychto originalnych molekul. Za
dolezity povazujeme aj poznatok, Ze ku dnesnému diu sa
nam vo svetovom pisomnictve nepodarilo najst’ publikaciu
— klinick $tadiu, ani kazuistické informéacie — o vysledkoch
liecby psoriazy molekulami biosimilars infliximabu,
¢o sa v niektorych krajinach stalo dokonca zakladnou
podmienkou ich registracie. Takéto klinické Stadie by boli
viac nez ziaduce prave v pripade biosimilars infliximabu,
nakol’ko ide o chimerické monoklonalne protilatky so 66 %
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obsahom humanneho proteinu, a teda ide o najrizikovejSie
monoklonalne protilatky v zmysle neziaducich ucinkov
liecby — imunogenicity [19] a anafylaxie. Z uvedenych
dovodov je potrebné ku liecbe molekulami biosimilars
pristupovat’ velmi obozretne a zodpovedne na vsetkych
urovniach, sledovat’ bezpecnost a efektivitu liecby z hl'adiska
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Psoriaza - ochorenie nielen na
povrchu koze, ale aj pod nou

HUMIRA® (adalimumab) zabezpedi rychly a trvaly vysledok u pacientov
SO zavaznou chronickou loziskovou psoriazou a sucasne posobi
pod povrchom koze, kde lieCi psoriaticku artritidu.™ 2

obbvie

Skratena informécia o lieku

Nazov lieku: Humira 40 mg injekény roztok. ZloZenie: 40 mg adalimumabu. Adalimumab je rekombinantnd ludska monoklondina protildtka, produkovana ovaridlnymi bunkami ¢inskeho Skrecka.
Terapeutické indikacie: reumatoidna artritida, polyartikuldrna juveniiné idiopaticka artritida u deti od 2 rokov, axidina spondylartritida, psoriaticka artritida, ankylozujtica spondylitida, axiélna spondylar-
tritida bez radiografického dékazu AS, Crohnova choroba, Crohnova choroba u deti od 6 rokov, psoridza, ulcerézna kolitida. Davkovanie a spdsob podavania: dospelym sa zvycajne podéva 40 mg
adalimumabu subkuténne kazdy druhy tyzder. Lie¢ba Crohnovej choroby a psoridzy sa zvy¢ajne zacina davkou 80 mg. V pripade, Ze je potrebna rychlejSia odpoved na lie€bu, méze sa na zadiatku
liecby pouZit rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2. Klinickd odpoved sa dosiahne v priebehu 12 tyzdfiov liegby. Davkovanie u deti — pozri Sthrn charakteristickych viastnosti lieku. Pri lie¢be
ulcerdznej kolitidy sa lie¢ba za¢ina davkou 160 mg, v tyzdni 2 sa podédva 80 mg a dalej 40 mg kazdy druhy tyzder. Kontraindikacie: precitivenost na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych ltok,
aktivna tuberkuléza alebo iné zavazné infekcie, stredne tazké aZ tazké srdcové zlyhanie (trieda lll/IV podia NYHA). Speciélne upozornenia: za tcelom zlepsenia sledovatelnosti biologickych liekov je
potrebné presne zaznamenat nézov a &islo $arze podavaného lieku. Liecba sa nema zacat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie lieku Humira
sa ma prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezviddne. Pred za¢atim lieSby musia byt vetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. MoZnost reaktivécie hepatitidy B u chronickych nosi¢ov virusu
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Rituximab — monoklonalna protilatka anti-CD20, liecba pemphigus
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Autori prezentuju problematiku liecby autoimunitnych pluzgiernatych ochoreni skupiny pemphigus refraktérnych
na imunosupresivnu a imunomodulacénu liecbu rituximabom — murinnou chimerickou monoklonalnou protilatkou anti-
CD20 B-buniek. Autori uvadzaju prehlad ucinkov rituximabu na bunku — apoptézu, cytolyzu a fagocytdzu. Rituximab bol
povodne pripraveny a registrovany na liecbu chemoterapeuticky refraktérnych non-Hodginovych lymfémov B-bunkového
typu ,low grade” Postupne, na zaklade mechanizmov ucinku, bolo terapeutické spektrum rituximabu rozsirené aj na
dalsie, Zivot ohrozujuce ochorenia. Jednym z nich su aj ochorenia skupiny pemphigus. Na zaklade literarneho prehladu,
sa ako jedna z najlepsich liecebnych schém pemphigus vulgaris ukazuje kombinovana terapia rituximabu s intravendzne
podavanymi vysokodavkovymi imunoglobulinmi. Po takejto terapii bola v priemere pozorovana az 31-mesacna remisia
ochorenia.

Autori sucasne velmi strucne informuju o prvych dvoch pripadoch pemphigus vulgaris liecenych vysokodavkovymi
imunoglobulinmi (2g/kg hmotnosti kazdé 3 — 4 tyzdne) v kombinacii s rituximabom (375 mg/m2) s Uplhou sanéciou
prejavov pemphigus vulgaris.

Klucové slova: rituximab, CD20 B-bunka,
pemphigus vulgaris

apoptdza, cytolyza, fagocytéza, vysokoddvkovy imunoglobulin,

Abstract

The authors explore the issue pertinent to treatment of pemphigus, autoimmune blistering disease group, resistant to
immunosupressive and immunomodulating therapy with rituximab — murine chimeric monoclonal antibody anti-CD20.
The authors provide an overview of the effects of rituximab at the cellular level (apoptosis, cytolysis, phagocytosis). The
therapeutic spectrum of rituximab, originally developed and licensed for the therapy of ,low-grade” non-Hodgkin B-cell
lymphoma“ refractery to chemotherapy, had been gradually expanded on the basis of its mechanisms of action to other
life-threating diseases such as the pemphigus group. According to the literary review, combined therapy with rituximab
and intravenously administered high-dose immunoglobulines appears to be the best treatment option for pemphigus
therapy. After this treatment, a mean of up to 31-month remission has been observed.

The authors shortly described two cases of pemphigus vulgaris treated by high dose immunoglobulins (2,0g/kg of body
weight every 3 — 4 weeks) combined with rituximab (375 mg/m2) with complete remission of clinical symptoms of
pemphigus vulgaris.

Key words: rituximab, CD20 B cell, apoptosis, cytolysis, fagocytosis, high dose immunoglobulin, pemphigus vulgaris

Definicia Rituximabu

Rituximab (d’alej RTX) je humanna murinna chimericka
monoklonalna  protilatka  Specificky  cielena  proti
transmembranovému povrchovému protein CD20 B-buniek.
Fab cast RTX rozpoznava sekvenciu 4 aminokyselin
extracelularnej slucky CD20 molekuly B-bunkového-
-celularneho receptora (BCR), ¢im sa vyrazne zniZuje pocet
periférnych cirkulujucich B-buniek. Chimericka anti-CD20

protilatka bola vyvinuta Reffom a spol. [1] na zéklade fuzie
mysieho variabilného regiénu s humannym IgGl tazkym
a Pahkym ret’azcom.

Maturacia B-lymfocytov

B-lymfocytarny CD20 Specificky antigén bol identifi-
kovany v roku 1980 Stashenkom a spol. [2]. CD20 je
B-bunkovy S$pecificky antigén exprimovany na povrchu
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B- lymfocytov v procese ich diferenciacie od pre B-bunko-
vych linii az po zrelé §tadia B-buniek (Obr. 1), nie vSak na
plazmatickych a kmenovych bunkach. Absencia CD20 na
plazmatickych bunkach vysvetluje, pre¢o v priebehu a po
liecbe RTX neklesaju sérové hladiny imunoglobulinov [3].
Terstappen a spol. [4] v§ak na zaklade vySetreni priectokovou
cytometriou udavaji, Ze asi 20% plazmatickych buniek
v kostnej dreni méze exprimovat CD20. Akceptuje sa, Ze
expresia CD20 sa objavuje uz v pre-B-lymfocytoch a expresia
pokracuje v procese maturacie (dozrievania) B-lymfocytov.

Maturacia B-bunky

kmenova b. pro B-bunka pre B-bunka BCR B-bunky
plazmocyt l
A LU-atg w
vau? “@ G
‘.- — -— N
’Y Q § £

pamatova B-bunka

Obr. 1 « Proces dozrievania B-lymfocytov (LU-lymfaticka
uzlina, LU-atg-antigénna stimulacia v lymfatickej uzline)

B-bunky st odvodené od prekurzorov hemopoetickej
kmenovej bunky v kostnej dreni, kde postupne prechadzaja
vyvojom cez pro, pre a nezrelé B-bunky na zrelé B-bunky
na svojom povrchu uz obsahujuce BCR, ktoré opustaja
kostnu dren a smeruju do folikularnych lymfoidnych tkaniv
(lymfatické uzliny, slezina, lymfoidné tkanivo sliznic).
Ked B celularny receptor povrchu zrelych B-buniek sa
stretne so svojim znamym antigénom, B-bunky proliferuja
na pamitové a plazmatické bunky produkujuce protilatky
(Obr. 1). V zdravom imunitnom systéme B-bunky rozlisuja
(tolerujii) svoje antigény a viaZu sa jedine s nevlastnymi
antigénmi. TGto iminnu toleranciu voéi svojim antigénom
ziskavaji B-bunky v kostnej dreni v priebehu vyvoja, kde
nezrelé B-bunky spoznavaji svoje antigény v procese
apoptozy, alebo zmien svojej antigénnej Specifickosti.
V doésledku ¢oho tieto bunky stracaji schopnost’ imunogénne
(tvorbou protilatok) odpovedat’ na svoje vlastné antigény. Pri
autoimunitnych chorobach je tento mechanizmus poruseny
a vznikd generacia patogénnych, na vlastné antigény
reagujucich B-buniek [5].

Mechanizmus ucinku rituximabu

Rituximab navodzuje depléciu B-buniek viacerymi
mechanizmami v zavislosti od etiopatogenézy ochorenia.
Rituximab sa viaze na CD20 exprimujiuce B-lymfocyty [6]
vratane nezrelych B-buniek kostnej drene [7], autoantigénom
aktivovanych folikularnych B-buniek lymfatickej uzliny [8],

autoantigénom aktivovanych B-buniek marginalnej zény

lymfatickej uzliny a pamitovych buniek [9]. V podstate

mdzeme hovorit’ o $tyroch mechanizmoch u¢inku RTX:

1. Rituximab mdze navodit’ zabitie B-buniek prirodzenymi
zabijaémi (NK) v doésledku bunkovej cytotoxicity
(ADCC - antibody dependent cellular cytotoxicity)
zavislej od protilatok (Obr. 2);

2. Druhym mechanizmom je navodenie apoptoézy vizbou
RTX na povrchovy transmembranovy CD20 protein
B - buniek nadorovych linii (obr. 2). Apoptdza je navodena
aktivitou MAP kindzy a aktivaciou p38;

3. Treti mechanizmus u¢inku méze byt RTX navodend
od komplementu zavisla bunkova cytotoxicita B - buniek,
nakol’ko tato humanna chimericka protilatka je schopna
viazat’ aj humanny komplement (Obr. 2, 10). Rozdielna
vnimavost’ nadorovych a patologickych B-buniek na
RTX moze zavisiet’ od expresie komplement regulac¢nych
proteinov (CRP ciel'ovych buniek, ako su CD46, CD55
a CD59. Komplement regulacné proteiny vSak mozu
interferovat’ s funkciou RTX a m6zu byt na druhej strane
aj pric¢inou rezistencie bunkovej linie vo¢i RTX;

4. Stvrtym mechanizmom ué¢inku RTX méze byt navodenie
opsonizacie B-buniek a ich nasledna fagocytoza bunkami
retikulo-endotelialneho systému (Obr. 2).

Vsetkymi uvedenymi mechanizmami dochédza ku RTX
rychlo navodenej B-bunkovej deplécii v cirkulacii a tiez,
aj ked v menSom rozsahu, aj v lymfatickych uzlinach
(vo folikularnom lymfoidnom tkanive) [1]. Po jednom
liecebnom cykle méze dojst k 6 — 12 mesacnej deplécii
B-buniek, vratane B-buniek malignych [11]. Okrem toho,
po jednom podani RTX bola pozorovand signifikantna
redukcia INF-gama secernujucich T-buniek (Thl) a Dsg3-
-Specifickych IL-4 produkujucich T- buniek (Th2) [12].
Rituximab mé terapeuticky uCinok aj na autoimunitné
ochorenia, sprostredkované T-bunkami, ako je napriklad
reumatoidnd artritida. Predpokladd sa dodatocny spdsob
ucinku RTX na proces prezentacie autoantigénov, pomoc
v prospech autoreaktivnych T-buniek a produkciu T-bunkami
modulujicich cytokinov [13].

Problémom vSak ostdva zlyhanie liecby RTX v dosledku
uz spomenutej expresie komplement regulacnych proteinov,
ako aj rychlo sa vyvijajica rezistencia nadorovych buniek
proti navodeniu apoptézy [14].

Rituximab - registrovana liecba

Rituximab bol pdvodne pripraveny a registrovany na
liecbu chemoterapeuticky refraktérnych non-Hodgkinovych
B-bunkovych lymfémov (NHL) ,low grade* typu CD20
B-bunkovy ,low grade“ NHL, folikulirny NHL difuzny
obrovsko bunkovy B-celuldrny lymfém, indolentny NHL)
aneskor ajnalieCbu reumatoidne;j artritidy. Jeho mechanizmus
ucinku vsak stile viac sa vyuziva, a to s vel'mi dobrym
liecebnym efektom, aj u inych autoimunitnych ochoreni,
ako reumatoidna artritida, vznikajticich na imunologickom
podklade, v ktorych etiopatogenéze zohrava doélezita tlohu
CD20 B-lymfocyt.
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CD4+T
RTx o APTOZA
NK ES B (ADCC)
RTx
CD2o
B APTOZA
APTOZA L,
Ciq
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Vysvetlivky: APTOZA - apoptéza, RTX - rituximab, IgG1 - imunoglobulin G1, Clq - zlozka komplementu,
CD20 - receptor B-bunky, Fc RIII - receptor opsonizacie na povrchu makrofagu, CD4+ T-lymocyty (helpery)

Obr. 2 « Mechanizmy G¢inku rituximabu na B-bunkové linie [13, 15]

Rituximab sa podava v intraven6znej inflzii jednorazovo
v priebehu Styroch, po sebe nasledujucich tyzdiiov v davke
375 mg/m2 [3]. V pokuse lie¢it’ reumatoidnu artritidu RTX v
davke nad 600 mg/m2 sa pozoroval Vacsi terapeuticky efekt
bez vedlajsich ucinkov liecby. V liecbe NHL B-celularneho
typu RTX boli vo vécsine pripadov zaznamenané iba mierne
neziaduce uclinky lie¢by ako teploty, zimnica, nauzea,
hypotenzia, trombocytopénia, alebo exantém. Tieto prejavy
obycajne ustlpili po podani antipyretik a antihistaminik. Pri
naslednom podani RTX sa objavili uz v miernejsej podobe,
alebo sa viac neopakovali [16]. Tazké neziaduce G&inky
liecby RTX su zriedkavé. U pacientov s hematologickymi
malignitami lieCenych RTX neziaduce Ucinky liecby boli
pravdepodobne v priamej suvislosti so syndromom lyzy
tumoru. Bola pozorovana reaktivacia virusovej hepatitidy B

s prechodom az do fulminantnej hepatitidy B, intersticialna
pneumonitida, sepsa vyvoland virusom varicella - zoster,
tazka neutropénia, autoimunitnd hemolytickd anémia,
autoimunitnatrombocytopénia, ako aj dlhodobo pretrvavajiica
hypogamaglobulinémia, Kaposhiho sarkém, syndroma
Stevens-Johns, exsudativna enteropatia [13, 17].

Rituximab - moZné vyuzitie v dermatolagii

Na zéklade prehladu literarnych udajov, ktorych
v poslednom obdobi vyrazne pribida, bol RTX s uspechom
pouzity v lieCbe viacerych zavaznych, zivot ohrozujucich
ochorenisdermatologickou symptomatologiou, refraktérnych
na dovtedy dostupni a v Kklinickej praxi pouZzivanu,
predovsetkym imunosupresivau a imunomodula¢nu liebu
(Taburlka ¢. 1).
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Tabul’ka €. 1 ¢ Lie¢ba dermatdz rituximabom

Rituximab - liecba ochoreni s dermatologickou symptomatologiou, mimo kategorizacie

Primarne kozné B-bunkové lymféomy (PCBCL) [18]

Pemphigus paraneoplasticus

Pemphigus vulgaris a pemphigus foliaceus

Chronickd GVHD (reakcia Stepu proti hostitel'ovi) [19]

Dermatomyositis [20]
Scleroderma

ANCA pozitivna vaskulitida [21]

Subakutny a systémovy lupus erythematosus [22]

Vitiligo a Evansov syndrom [23]
Melanoma malignum [24]
Atopicka dermatitida [25]

Rituximab, liecba ochoreni skupiny pemphigus
(pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus a pemphigus

paraneoplasticus)

Pemphigusvulgarisjesmrtel'népluzgiernatémukokutanne
autoimunitné ochorenie. Typické 1ézie st intraepidermalne
vezikuly s akantolyzou a intaktnou bazalnou membranou.
V pripadoch tazkych nelieCenych foriem umiera do
5 rokov 100% pacientov, u spravne imunosuprimovanych
alebo imunomodulovanych umiera iba do 5% pacientov,
vagsinou na vedlaj§ie ucinky imunosupresivnej liecby
[26]. Patogenéza ochorenia stile nie je jasna. Predpoklada
sa, ze aktivované B-bunky produkujice autoprotilatky
T-bunky
autoantigénom su zakladnym patogenetickym mechanizmom

a  autoreaktivne zamerané priamo  proti
autoimunitnych buldéznych ochoreni (skupina pemphigus)
[27]. B-bunky, ktoré posobia ako antigén prezentujuce bunky,
stimuluju desmoglein-3 (Dsg-3) Specifické CD4+ T-bunky
produkovat’ interleukiny IL-4, IL-6, IL-10. Tieto interleukiny
su potrebné na proliferaciu pamédtovych B-buniek a na
diferenciaciu plazmatickych buniek produkujicich protilatky.
B- bunky nasledne produkujt polyklondlne a monoklonalne
protilatky tried IgG1l a IgG4 proti desmogleinom (Dsg-1
a Dsg-3) zo skupiny kadherinov. Desmoglein 1 a 3 st dva
transmembranové komponenty desmozémov, bunkovych
adhéznych proteinovych, na kalciu zavislych komplexov,
spajajucich bunku s bunkou. Okrem autoantigénov Dsg
1 a3 stipre pemphigus vulgaris znametiez d’alSie autoantigény:
desmoglein 4, desmocolliny 1, 2, 3, plakoglobin, desmopla-
kin 1, 2, cholinergické receptory, pemphaxin, a E-cadherin.
Z nich najvyznamnej$i je desmoglein 3 [28]. Je mozné,

ze pemphigus je zavisly od jemného balancovania medzi
T-lymfocytmi helpermi a supresormi.

Rituximab je mozné podat pacientom s pemphigus
vulgaris, ak tito nie su alergicki na ziadne komponenty
lieku, nemaju Zziadne zavazné ochorenie srdca (arytmia,
angina pectoris), pluc, obli¢iek ¢i pecene, nemaju ziadnu
aktivnu infekciu, neprekonali zdvazné chronické bakteridlne
¢i virusové infekcie, ktoré nie su definitivne vylieCené
(nosicstvo B-virusovej hepatitidy) a nemaju zhubné nddorové
ochorenie. Rituximab by sa mohol podavat’ v pripadoch,
ak je ochorenie minimalne 3 mesiace refraktérne na liecbu
najmenej dvoch terapeutickych schém, vratane kombinacii
so systémovo podavanymi glukokortikoidmi (minimalna
davka 1 mg/kg hmotnosti ekvivalentom prednisolonu)
s inymi imunosupresivami (mykofenolat mofetil, azathioprin,
metotrexat) [13].

Rituximab v lie¢be pemphigus vulgaris sa najcastejsie
podava vo forme Styroch intravenoznych infizii podavanych
jeden raz tyzdenne, v priebehu Styroch nasledujtcich tyzdnov
vjednotlivej davke 375 mg/m2. Pred podanim infazie niektori
autori odporucaju podat’ paracetamol a antihistaminika [29],
alebo 100 mg methylprednisolonu [30]. Pred a po liecbe RTX
je potrebné v prietokovej cytometrii periférnej krvi sledovat’
hodnoty B-lymfocytov CD19 a CD20, rovnako je vhodné
metodikou ELISA vySetrovat’” hodnoty anti Dsg3 a Dsgl
protilatok. Liecebny efekt RTX na pemphigus refraktérny
na ind imunosupresivnu a imunomodulaént lie¢bu nastupuje
postupne aje impozantny [31]. Kplnej sanacii 1ézii dochadza
v 86% pripadov do 3 mesiacov od ukoncenia terapeutického
cyklu (4 infazie RTX v tyzdiiovych, po sebe nasledujucich
intervaloch). Relaps pemphigus vulgaris bol pozorovany

14



01/2014

v 86% pripadov do 19 mesiacov po lie¢be RTX [12, 32, 33,
34]. Asi u 5% pacientov sa tvoria humanne anti chimerické
protilatky, ktoré vSak neovplyviuju liecebny efekt RTX a ani
sa nepodiel’aju na vedlajsich Géinkoch lieku [30].

Pri lie¢be pemphigus vulgaris refraktérneho na int
imunosupresivnu terapiu RTX je pacient mimoriadne
vnimavy na infekcie, s moznym prechodom do septikémie.
Aj z tohto dovodu sa zaujimavou ukazuje lieCebna schéma
ochoreni skupiny pemphigus RTX v kombinacii s vysoko
davkovymi imunoglobulinmi (IVIG). Ahmed a spol. [32]
infazne podavali 11 pacientom s tazkou formou pemphigus
vulgaris refraktérneho na ind imunosupresivnu terapiu,
375 mg/m2 RTX 1-krat tyZzdenne tri po sebe nasledujuce
tyzdne a na Stvrty tyzden podali intravendzne imunoglobulin
v davke 2 g/kg hmotnosti pacienta, ¢im bol ukonceny prvy
lieCebny cyklus.

Druhy terapeuticky cyklus bol zahajeny ihned, druhy
nasledujucimesiac vnezmenenejterapeutickejschéme. Liecba
pokracovala v tretom, §tvrtom, piatom a Siestom mesiaci,
kedy pacienti dostavali v §tvortyzdnovych intervaloch vzdy
po jednej infazii RTX a jednej infuzii IVIG v nezmenenej
davke. Kazdy pacient dostal takto v priebehu liecby celkove
10 infuzii RTX a 6 infuzii IVIG. V pripade, Ze pacient bol
bez klinickych prejavov pluzgiernatého ochorenia, bola mu
podana siedma zaistovacia infuzia imunoglobulinu (Obr. 3).

e
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Obr. 3 » Schéma 6-mesa¢ného podavania rituximabu a IVIG,
podl'a Ahmeda a spol. [32]

NajcastejSia imunosupresivna alebo imunomodula¢na liecba
tazkych foriem ochoreni skupiny pemphigus glukokortikoidy
v kombinacii s mykofenolat mofetilom, cyklofosfamidom,
azathioprinom, metotrexatom alebo cyklosporinom bola pri
liecbe RTX — IVIG postupne znizovana a v 6smom tyzdni
od zahdjenia tejto lieCby aj ukoncena. Kompletny ustup
prejavov pemphigus bol medzi siedmou a deviatou infuziou,
s remisiou ochorenia trvajucou 22 — 37 mesiacov (priemer
31,1 mesiaca) (Obr. 4, 5, 6, 7).

Vysledky liecby tazkych foriem pemphigus vulgaris
refraktérneho na lie¢bu s postihnutim viac ako 30 % povrchu
tela pacientov RTX st mimoriadne povzbudivé. ZvIlast
zaujimavou sa javi liecba RTX kombinovana s IVIG. Tieto
moderné terapeutické trendy st novou $ancou aj pre toto
smrtel'né dermatologické ochorenie.

Autoprotilatky a liecba rituximabom

Autoprotilatky proti desmogleinu 1 a 3 v priebehu liecby
RTX koreluju s ustupom klinickych prejavov pemphigus
[7]. Iba u niektorych pripadov ostali ich hladiny nezmenené
napriek zlepSeniu klinického obrazu ochorenia. Naproti tomu
RTX nema efekt na hladiny cirkulujucich antivirusovych
a antibakterialnych protilatok triedy IgG (napriklad protilatok
navodenych vakcinaciou) [13]. Nazory na tito problematiku
sa vSak s odstupom ¢asu mézu zmenit’, nakol’ko u troch deti
s ochorenim skupiny pemphigus bol pozorovany pokles
hladin celkovych IgG, ako aj hladin anti-tetanusového
toxoidu IgG po liecbe RTX [35].

Dévod, preco CD20 pozitivne autoantigén Specifické
B-bunky su vysoko citlivé na G¢inky RTX oproti ostatnym
B-lymfocytom produkujicim IgG, je stile neobjasneny.
Predpoklada sa, ze autoreaktivne B-bunky nachadzajice sa
v cirkulécii alebo v zapalovych léziach su lepsie pristupné
liecbe RTX [6]. To vSak nemusi platit’ pre autoreaktivne
paméitové B-bunky prezivajuce v tkanivach, ktoré ich chrania
pred uc¢inkom RTX (kostna dren, tkanivo organov) [7], ako
aj pre autoreaktivne dlho Zijuce plazmatické bunky, ktoré si
dodrziavaji produkciu normalnych IgG [16].

Je mozné, Ze autoreaktivne dlho zijuce plazmatické bunky
mozu byt zodpovedné za reaktivaciu produkcie autoprotilatok
a nasledne mozu byt zodpovedné za nekompletnu remisiu

1ézii pemphigus vulgaris alebo relapsy ochorenia [36].

Obr. 4 - Pripad ¢. 1 (hmotnost' 66 kg, vyska 175 cm) —
pri zahdjeni liecebnej schémy podl'a Ahmeda a spol. [32],
v kombinécii s dennou davkou 150 mg cyklosporinu (2,5 mg/
kg hmotnosti), 10 mg methylprednisolonu a 50 mg imuranu
a s lokalnou liecbou 15-mintitovymi dezinfekénymi kupel'mi
(manganistan draselny s balneum hermal, resp. oilatum
emolient) a nasledne s aplikovanou kyselinou fusidovou
a sterilnym polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman,
Grassolind neutral).
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Obr. 5 « Pacientka po absolvovani liecby, bez klinickych

prejavov ochorenia a bez lokélnej liecby, eSte na udrziavacej
davke rituximabom 375 mg/m2 kazdé tri mesiace, ako
monoterapia.

T
- -
y |

Obr. 6 * Pripad ¢. 2 pri zahajenim liecby RTX (hmotnost’
50 kg, vyska 165 cm) — liecebnd schéma podla Ahmeda
a spol. [32], v kombindcii s dennou davkou 1,5g mykofenolat
mofetylu a 16 mg methylprednisolonu a s lokalnou liecbou
15-minttovymi  dezinfekénymi kipelmi (manganistan
draselny s balneum hermal, resp. oilatum emolient)
a nasledne s lokalne aplikovanou kyselinou fusidovou
a sterilnym polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman,
Grassolind neutral).

Obr. 7 + Pacientka €. 2 s regresiou prejavov pemphigus,
liecend s dennou davkou 500 mg mykofenolat mofetylu
v kombindcii s 6 mg methylprednisolonu a s rituximabom
375mg/m?2 aplikovanym kazdé 4 tyzdne a s lokalnou liecbou
15-minttovymi dezinfekénymi kupelmi (manganistan
draselny s balneum hermal, resp. oilatum emolient)
a s nasledne aplikovanou kyselinou fusidovou a sterilnym
polomastnym, resp. mastnym tylom (Atrauman, Grassolind
neutral).
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CSU = Chronicka spontanna urtikaria

CSU je charakterizovana ako spontanny, denny alebo takmer denny vyskyt svrbivych
urtik*, angioedému, alebo oboch priznakov naraz, trvajucich viac ako 6 tyzdnov '3

CSU pacientov v sucastnosti neodpoveda dostatocne na
Standardné davky nesedativnych H1-antihistaminik'3

* tiez znama ako Zihlavka
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Xolair® je indikovany ako doplnkova liecba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami’

Xolair® 300 mg: MENI ZI
FENIEN
D

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

Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok
v naplnenej injekénej striekacke.

Indikacie: Alergicka astma: Xolair je indikovany u dospelych,
dospievajicich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O lie¢be
Xolairom sa méa uvazovat iba u pacientov s presvedcivou
astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli
a dospievajlci (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany
ako pridavna lie¢ba na zlepSenie kontroly astmy u pacientov s
tazkou perzistujlicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny
kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro¢ny vzdusny alergén
a ktori maju znizenu funkciu pluc (FEV1 < 80%), ako aj Casté
symptomy cez deii alebo zobtdzanie v noci a ktori mali pocetné
dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym
vysokym davkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo
Gcinkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Deti (vo veku é az
<12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie
kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou
astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in
vitro na celoroény vzdusny alergén a Casté symptomy cez den
alebo zobudzanie v noci a ktori mali poéetné dokumentované
tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym
davkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo Gcinkujicim
inhalaénym  beta2-agonistom.  Chronicka  spontanna
urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako
pridavna liecba chronickej sponténnej urtikérie u dospelych
a dospievajucich (12 rokov a viac) pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na lie¢bu H1 antihistaminikami.

Davkovanie: Alergicka astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo
4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty
celkového IgE v sére. Maximélna odportc¢ana davka je 600 mg
omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie st d6kazy o tom, ze u starsich
pacientov sa vyzaduje ind déavka ako u mladsich dospelych
pacientov. Opatrnost je potrebnad u pacientov s poskodenim
funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a ucinnost Xolairu
pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej
ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontanna urtikaria
(CSU): Odporucana davka je 300 mg podavanych subkutannou
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injekciou kazdé Styri tyzdne. Bezpeénost a Gcinnost Xolairu pri
CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov
neboli stanovené.

: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z
pomocnych latok.

Upozornenia/Bezpecnostné opatren olair nie je indikovany
na lie¢bu akutnych exacerbacii astmy, akitneho bronchospazmu
alebo status asthmaticus. Xolair méze vyvolat miestne alebo
systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického
Soku, s nastupom aj po dlhom trvani lie¢by a niekedy viac ako
24 hodin po injekcii. U malého poétu pacientov v klinickych
skasaniach boli zistené protildtky proti omalizumabu. Klinicka
vyznamnost protildtok proti Xolairu nie je celkom objasnena.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali
u pacientov lie¢enych humanizovanymi monoklonalnymi
protilatkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou
sa moze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrém
alebo alergické eozinofilna granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussove] syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov
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Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi
proti astme (inhalaénymi a peroralnymi kortikosteroidmi,
inhala¢nymi  kratkodobo a dlhodobo ucinkujicimi  beta-
agonistami, modifikatormi leukotriénov, teofylinmi a peroréalnymi
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Abstrakt

Tieto smernice vznikli na zaklade systematického prehladu literatury, za pouzitia prehladu literatiry pomocou metody
‘Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation’ (GRADE) a pocas konsenzualnej konferencie,
ktord sa konala 28. a 29. novembra 2012 v Berline. Ide o spolocnu iniciativu Dermatologickej sekcie Eurépskej akadémie
alergie a klinickej imunolégie (EAACI), Eurdpskou Uniou financovanej siete excelencie, organizacie the Global Allergy
and Asthma European Network (GAZLEN), Eurépskeho dermatologického fora (EDF) a Svetovej organizacie pre alergiu
(the World Allergy Organization - WAQ) za ucasti delegatov z 21 ndrodnych a medzindrodnych spolocnosti. Americka
akadémia pre alergiu, astmu a imunoldgiu (AAAAAI) sa na vyvoji tychto smernic tiez zucastnila, ale nie je sponzorujicou
spolo¢nostou (pozri ¢ast Podakovanie). Ide o aktualizaciu a reviziu predchadzajdcich smernic EAACI/GA’LEN/EDF/WAO
(1, 2).
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Urtikaria je ¢asto sa vyskytujuce mastocytmi vyvolané ochorenie, ktoré sa prejavuje koznymi morfami a angioedémom
alebo obomi. CeloZivotna prevalencia akutnej urtikdrie je priblizne 20%. Chronicka spontanna urtikaria a iné chronické
formy nespdsobuju len znizenie kvality Zivota, ale ovplyviiuju aj pracovnu a Skolskd vykonnost a st stéastou skupiny
zavaznych alergickych ochoreni. Smernice poskytuju definiciu a klasifikaciu urtikdrie, zahffaju aj aktualne poznatky
z hladiska identifikacie jej pric€in, vyvolavajucich faktorov a patomechanizmov. Okrem toho nacrtavaju na dokazoch
zaloZené diagnostické a terapeutické postupy pre rozne podtypy urtikarie. Tieto smernice boli akceptované Eurépskou
Uniou lekarskych Specialistov (UEMS).

Vyrazné rozdiely a mnozstvo réznych typov urtikarie, ktoré boli doteraz identifikované, minimalne z casti odrazaju
nase narastajuce vedomosti o pricinach a vyvolavajucich faktoroch urtikarie a poznanie molekularnych a bunkovych
mechanizmoyv, ktoré sa podielaju na patogenéze ochorenia.

Ciefom tychto smernic je ponuknut aktualizovani definiciu a klasifikaciu urtikarie, a tym ulahdit interpretaciu
rozlicnych udajov z roznych centier, tykajucich sa pricin, vyvolavajucich faktorov a terapeutickej odpovede jednotlivych
podtypov urtikarie. Okrem toho poskytuju tieto smernice odporucenia pre diagnostické a terapeutické postupy beznych
podtypov urtikarie. Tieto smernice zahfiaju stanoviskd spolocnosti a expertov zo vietkych Casti sveta a ako globalne
smernice preto beru do Uvahy, Ze pric¢inné faktory u pacientov, medicinske systémy a pristup k diagnostike a liecbe je
v jednotlivych krajinach rézny.

Klucové slovad: angioedém, konsenzus, Zihlavka, urtikdria, papula

Abstract

This guideline is the result of a systematic literature review using the ‘Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE) methodology and a structured consensus conference held on 28 and 29
November 2012, in Berlin. It is a joint initiative of the Dermatology Section of the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), the EU-funded network of excellence, the Global Allergy and Asthma European Network
(GAZLEN), the European Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Organization (WAQ) with the participation
of delegates of 21 national and international societies.

Urticariais a frequent, mast cell-driven disease, presenting with wheals, angioedema, or both. The life-time prevalence
for acute urticaria is approximately 20%. Chronic spontaneous urticaria and other chronic forms of urticaria do not only
cause a decrease in quality of lofe, but also affect performance at work and school and, as such, are members of the
group of severe allergic diseases.

This guideline covers the definition and classification of urticaria, taking into account the recent progress in identifying
its causes, eliciting factors and pathomechanisms. In addition, it outlines evidence-based diagnostic and therapeutic
approaches for the different subtypes of urticaria. This guideline was acknowledged and accepted by the European
Union of Medical Specialists (UEMS).

Key words: angioedema, consensus, urticaria,, papula

Metody

Podrobna metodoldgia pouzita pri vyvoji tejto revizie
a aktualizdcie smernic pre rok 2013, vratane vSetkej
vyhodnotenej literatiry, je z dévodu strucnosti a prehl’adnosti
publikovand v samostatnej publikacii. Kratky prehlad
metodologie je uvedeny aj v tejto publikacii v Prilohe 2.

V kratkosti: autori ako clenovia panelu a delegati
spolo¢nosti pripravili vopred vlastné navrhy ohladom
definicie, klasifikacie, diagnostiky a liecby urtikarie.
Vysledny navrh smernic zohl'adnil vSetky dokazy v dostupnej
literatare (vratane Medline a Embase aj manualneho hl'adania
abstraktov v medzinarodnych alergologickych kongresoch
medzi rokmi 2004 a 2012) a bol zaloZeny na existujucom
konsenze z prvych troch sympézii v rokoch 2000, 2004
a 2008 (1 — 6). Tieto navrhy boli potom v rdmci panelu
ucastnikmi stretnutia podrobne diskutované.

K definitivnemu konsenzu doslo pocas Struktirovanej
konsenzualnej konferencie za pouzitia TED hlasovacieho
systému. Ucast $pecialistov na urtikariu z 39 krajin garantuje,
ze tento konsenzus poskytuje zaklad na lepSie porovnavanie
buducich studii v oblasti urtikarie.

V predchadzajicej verzii smernic boli §tadie uz ¢iastocne
vyhodnocované pomocou pristupu GRADE. Klucovym

principom pristupu GRADE je zabezpeCit' transparenciu
a jasné explicitné kritérid na hodnotenie kvality dokazov
(Tabulka ¢. 1) a grading sily odporuceni (7 — 11) na zaklade
porovnania rizika a benefitu.

Bol pouzivany nasledujuci preklad kvality dokazov
GRADE, s vedomim, Zze podrobnejSie hodnotenie
pravdepodobne zmeni kvalitu dokazov a Ze v systéme
GRADE su zapracované dodato¢né kritéria kvality.

Uroveii dokazu SIGN Kvalita dokazu GRADE
1++ Vysoka
1+ Strednd
1- Nizka
2++ Nizka
2+ Nizka
2- Vel'mi nizka
Vel'mi nizka
4 Vel'mi nizka

22



01/2014

Pre tto reviziu a aktualizaciu 2013 sa pouzivala
modifikovana verzia GRADE. Adresované otazky
boli zhodnotené <¢lenmi panelu a selektované
s ohladom na ich relevantnost’ vSetkymi ¢lenmi panelu

v Delphi hlasovani. Pouzity proces selekcie ako aj
iné metodologické detaily st opisané v samostatnej
sprave o metdédach pouzivanych na tvorbu a reviziu
a aktualizaciu smernic.

TabuPka ¢&. 1 « Urovne dokazov na identifikované literarne zdroje

Kvalita dokazu bola hodnotena pomocou Kontrolného zoznamu metodologie 2: RCT skotskych smernic the Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; porovnanie pre (2))

I++ Vysoko kvalitné metaanalyzy, systematické prehl'ady RCT*, alebo RCT s vel'mi nizkym rizikom bias

1+ Dobre realizované meta-analyzy, systematické prehl'ady RCT, alebo RCT s nizkym rizikom bias

1 Meta-analyzy, systematické prehl'ady RCT, alebo RCT s vysokym rizikom bias

2++ Vysoko kvalitné systematické prehl'ady case-controlled alebo kohortovych stadii. Vysoko kvalitné
case-controlled alebo kohortové studie s vel'mi nizkym rizikom nestiladu, bias alebo predpoklad
a vysoka pravdepodobnost’, ze ide o kauzalnu stvislost’

2+ Dobre realizované case-controlled alebo kohortové studie s nizkym rizikom nestladu, bias alebo predpoklad
a vysoka pravdepodobnost’, Ze ide o kauzalnu stuvislost’

2 Case-controlled alebo kohortové §tidie s vysokym rizikom nestladu, bias a signifikantnym rizikom, Ze nejde
o kauzalnu suvislost

3 Neanalytické $tadie, napriklad kazuistiky, subory pripadov

4 Nazor expertov

*RCT, randomizované kontrolované stadie

Sila odporucenia a kvalita podpornych ddékazov boli
hodnotené nezavisle vzdy dvomi poradcami pre kazdé
odporucenie. Do Gvahy sa brali aj negativa: riziko vedlajsich
ucinkov (stupfiovanie podl'a zavaznosti) a naklady na liecbu,
a pozitiva: zmiernenie priznakov urtikarie (t.j. UAS7 [UAS,
Skore aktivity urtikarie Urticaria Activity Score; UAS7,
Priemerné skore aktivity za 7 dni - Average Urticaria Activity
Score] v novsich $tadiach) a zlepSenie kvality zivota (QoL).
Systétm GRADE dovoluje aby boli silné odporucenia
podporované niekedy aj dokazmi nizkej alebo (velmi
zriedkavo) vel'mi nizkej kvality z RCT alebo observacnych
studii. Na druhej strane slabé odporuc¢enia mézu byt zalozené
na vysoko kvalitnych dokazoch, ak su podstatnejsie iné
faktory, napriklad cena danej liecebnej modality.

Vyraz "odporu¢ame" sa pouziva pre silné odporucenia
a "navrhujeme" pre slabé odporucenia, aby doslo k zhode
s rovnakou metodolégiou pouzitou pre Smernice o alergickej
rinitide ajej vplyve naastmu 2008 (10). Rovnaka terminoldgia
bola pouzita v tych odporuceniach smernic, kde neboli uplne
vyhodnotené dokazy.

Utastnici konferencie dostali navrh smernic a mali za
ulohu diskutovat’ a hlasovat’, ¢i suhlasia s odporuceniami
ad’al$imi Specifickymi ¢ast’ami textu. Bolo dovolené hlasovat’
ano alebo nie, aby sa dosiahlo jednoznac¢né vacSinové
stanovisko. Stanoviska, ktoré nedosiahli >90% hlasov pri
prvom hlasovani, boli znovu diskutované, predefinované
a znovu sa o nich hlasovalo. Akceptované boli, ak bola
nasledne dosiahnutd minimalne >75%-na zhoda.

Pred konsenzualnymi konferenciami boli u vsetkych
Clenov skupiny dokumentované konflikty zaujmov. Tieto
boli posudzované samostatnou komisiou. Vsetky deklaracie
konfliktu z&dujmov st uvedené ako online Dopliujuce
informacie k tymto smerniciam a podrobne aj v Casti
o metodologii.

Definicia

Urtikaria je ochorenie charakterizované rozvojom urtiky
(svrbiace plosne vyvySené pupence), angioedému alebo
oboch. Urtikariu je potrebné odlisit’ od inych ochoreni, pri
ktorych sa méze urtika a angioedém alebo oba vyskytnut’
ako priznak, napriklad pri koznych testoch, anafylaxii,
autoimunnych  syndromoch alebo pri  hereditarnom
angioedéme (bradykininom mediovany angioedém).

Klinicky obraz

Urtikaria je charakterizovana nahlym vyskytom urtiky
- -pupencov, angioedému alebo oboch. Urtika ma tri typické
Crty:

1. Je charakteristickd centrdlnym opuchom rozne;j
velkosti, takmer vzdy obklopenym reflexnym
erytémom.

2. Je spojena so svrbenim a niekedy pocitom palenia.

3. Ma prchavy charakter, vzhl'ad koze sa normalizuje
na danom mieste zvycajne do 1 — 24 hodin. Niekedy
morfy ustupuju aj rychlejsie.

Angioedém je charakterizovany

1. Nahlym vyraznym zaCervenanim alebo opuchom
farby koze v nizSej derme a podkozi, ¢asto aj pod
mukoéznymi membranami a

2. Niekedy skor bolest'ou, nez svrbenim a ¢asto zmenami
aj pod mukéznymi membranami. Ustup je pomalsi
nez v pripade pupencov a moze trvat’ az do 72 hodin.

Patofyziologické aspekty

Urtikaria je ochorenie vyvolané mastocytmi. Vyplavenie
mediatorov ako dosticky aktivujuci faktor (PAF) a cytokinov
z mastocytov ma za nasledok aktivaciu senzorickych nervov,
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vazodilataciu a extravazaciu plazmy ako aj prilev buniek
do urtikdrnych 1ézii. Signaly aktivacie mastocytov pri
urtikarii su pravdepodobne heterogénne. Histologicky su
urtiky charakterizované edémom hornej a strednej dermy
s dilataciou postkapilarnych venul a lymfatickych ciev
hornej dermy. Pri angioedéme sa podobné zmeny vyskytuja
prevazne v nizSej derme a v podkozi. Koza ovplyvnena
urtikou vzdy vykazuje upregulaciu adhéznych molekul
endotelovych buniek a zmieSané zapalové perivaskularne
infiltraty réznej intenzity, ktoré st tvorené neutrofilmi
a/alebo eozinofilmi, makrofagmi a T-bunkami, ale bez
nekrozy cievnej steny, ktora je typickym znakom vaskulitidy
(12 — 14). Niektori autori uvadzaju aj mierny az stredny
vzostup poctu mastocytov. Pri oneskorenom type tlakovej
urtikarie je nalez typicky lokalizovany v strednej az nizsej
derme. U niektorych podtypov urtikarie pozorovat aj
up-regulaciu adhéznych molekal (16) a zmeny expersie
cytokinov v kozi (16). Tieto nalezy podciarkuju komplexny
charakter urtikarie, ktora ma mnohé dalsie ¢rty okrem
uvolnenia histaminu z koznych mastocytov (17,18).

Tieto zmeny pozorovat aj pri mnohych zapalovych
reakciach a preto nemaju S$pecifickl diagnosticki hodnotu.
Je potrebné hladat’ SpecifickejSie histologické biomarkery
pre jednotlivé subtypy urtikarie.

Dopady urtikdrie na Zivot pacienta

Kvalita Zivota

Na lie¢bu urtikarie sa je potrebné pozriet' z hladiska
dopadu ochorenia na zivot pacienta (19). Z dostupnych
udajov vyplyva, ze urtikdria ma zasadny vplyv ako na
objektivny stav pacienta, tak na jeho subjektivne vnimanie.
Napriklad O’Donnell et al.(20) ukazali, ze skére zdravotného
stavu u pacientov s chronickou spontdnnou urtikariou
(CSU) je porovnatelné so skore uddavanym pacientmi
s ischemickou chorobou srdca. Zdravotny stav aj subjektivne
vnimanie spokojnosti u pacientov s CSU st nizSie nez
u zdravych jedincov s respiraénymi alergiami (21). Stadia
Poon et al.(22) sa zamerala na rozsah a povahu obmedzeni
pri roznych typoch urtikérie a ukazala velké kolisanie skore
kvality zivota u roznych typov urtikérie. V tejto stadii bolo
hodnotenie kvality zivota vykonavané pomocou generickych
nastrojov.

Dotaznik kvality zivota Specificky pre urtikariu bol
vyhodnoteny =z hladiska fyzickych, emocionalnych,
socialnych a praktickych aspektov ochorenia (23). Tento
novy dotaznik s nazvom Dotaznik kvality Zzivota pri
chronickej urtikarii (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire - CU-Q20L) bol pdvodne vyvinuty a testovany
v talian¢ine. Spina §tandardy validity s dobre zostavenou
validitou, vnatornou  konzistnostou, spolahlivost'ou
a responzivnostou. Tieto psychometrické charakteristiky
ho robia vhodnym na hodnotenie zat'aze CSU. Je prelozeny
a validovany na pouzivanie v nemcine, Spanieléine, pol'Stine,
tureckom, gréckom, bulharskom, brazilsko-portugalskom
jazyku a d’alSie verzie sa validuji (24 — 28). Okrem toho d’alsi
dotaznik pokryva pacientov s angioedémom (29). Dotaznik
kvality zivota s angioedémom (the Angioedema Quality

of Life Questionnaire - AE-QoL), symtom-S$pecificky
dotaznik bol vytvoreny v Nemecku (29) a bol prelozeny do
viacerych jazykov vratane anglitiny (USA), SpanielCiny,
francuzstiny, azerbajdZanciny, §véd¢iny, mad’aréiny, rumun-
¢iny, gréctiny a pol’stiny.

Ktory dotaznik sa ma pouZivat na meranie kvality Zivota
pri urtikarii?
Na hodnotenie postihnutia a monitorovanie aktivity
ochorenia odporu¢ame pouzivanie validovanych dotaz-
nikov CU-Q20L a AE-QoL (silné odporucenie/klinicky
konsenzus).

Klasifikacia urtikarie na zdklade jej trvania, frekvencie
a pricin

Spektrum klinickych prejavov réznych podtypov urtikarie
je vel'mi Siroké. Okrem toho u ktoréhokol'vek pacienta mézu
koexistovat’ dva alebo viaceré podtypy zaroven.

Tabulka ¢. 2 « Klasifikacia podtypov chronickej urtikarie
(prejavujuce sa urtikou, angioedémom alebo obomi)

Chronicka spontanna

s IndukovatePna urtikaria
urtikaria

Spontanny vyskyt urtiky,| Symptomaticky demografizmus*

angioedému alebo Chladova urtikariat
oboch 26 tyzdiov Oneskoreny tlakova urtikariaj
zapri¢ineny znamymi Slnecna urtikaria
alebo neznamymi Tepelna urtikariag§
pri¢inami Vibraény angioedém
Cholinergna urtikaria
Kontaktna urtikaria

Aquagénna urtikaria

* nazyvana aj urtikaria facticia, dermograficka urtikaria
+ nazyvana aj chladovo-kontaktna urtikaria

1 nazyvana aj tlakova urtikaria

§ nazyvana aj tepelnd kontaktna urtikaria

Akutna urtikaria je definovana ako vyskyt spontannych
urtik, angioedému alebo oboch pocas <6 tyzdnov. Tabul'ka
2 uvadza klasifikdciu chronickych subtypov urtikarie pre
klinické pouzitie. Tato revidovana klasifikacia upravila
doterajSie rozpory, napriklad fyzikalne urtikdrie moézu
byt aj chronickymi stavmi, ale boli dané do samostatnej
skupiny vzhl'adom na S$pecidlnu povahu ich vyvolavajucich
fyzikalnych faktorov. Urticaria pigmentosa (cutaneous
mastocytosis), urticaria  vasculitis, auto-inflamatorne
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syndromy (ako kryopyrin-asociované periodické syndromy
alebo Schnitzlerov syndréom), a ne-mastocytmi mediovany/
indukovany angioedém (ako bradykininom-mediovany

angioedém) sa pre ich rozdielne patomechanizmy nepovazuju
za podtypy urtikarie, ale su uvedené v Tabul’ke 3. Urtika je aj
priznakom viacerych syndromov (Tabulka €. 3).

Tabul’ka €. 3 « Ochorenia stvisiace s urtikariou z histologického hladiska a syndrémy, ktoré sa prejavuju urtikou a/alebo

angioedémom

* Makulopapularna kutdnna mastocytdza (urticaria pigmentosa)

 Urtikarialna vaskulitida

* Bradykininom mediovany angioedém (t.j. HAE)

» Namahou indukovana anafylaxia

* S kryopyrinom asociované periodické syndromy (CAPS, vysev urtiky, rekurentné teploty, artralgie alebo atritida,
zapal oci, slabost’ a bolesti hlavy), familidrny chladovy autoinflamatéorny syndrom (FCAS), Muckle-Wellsov
syndrom (MWS) alebo neonatalne multisystémové zapalové ochorenie (NOMID)

* Schnitzlerov syndrom (rekurentny vysev urtiky a monoklondlna gamapatia, rekurentné horucky bolesti

kosti a svalov, artralgie alebo artritida a lymfadenopatia

* Gleichov syndrom (epizodicky angioedém s eozinofiliou)

* Wellov syndrom (granulomatdzna dermatitida s eozinofiliou)

Tieto ochorenia a syndromy suvisia s urtikariou (i) pretoze sa prejavuju urtikou, angioedémom alebo obomi a/alebo (ii) z histologickych

dévodov.
Hodnotenie aktivity ochorenia a dopadu na pacienta

Aktivita ochorenia by mala byt v pripade spontannej
urtikarie posudzovana ako v klinickej praxi, tak v $tadiach,
pomocou UAS7 (Tabulka ¢. 4), ¢o je unifikovany
a jednoduchy skoérovaci systém, ktory bol navrhnuty
v poslednej verzii smernic, a bol validovany (30). Priznaky
a prejavy su vyhodnocované pacientom, ¢o robi toto skore
eSte hodnotnej$im. Pouzitie UAS umoziiuje porovnanie
vysledkov §tadii z roznych centier. UAS je zalozené
na posudzovani kliCovych priznakov urtikdrie (urtiky
a svrbenia). Je vyhodny na vyhodnotenie aktivity ochorenia
pacientmi s urtikariou a ich lekarom. Okrem toho tento
skorovaci systém sa Siroko pouZziva v Stadiach a preto by
mal byt zachovany aj pre budice hodnotenia a porovnania.
Ked'ze priznaky urtikarie sa ¢asto menia ¢o do intenzity,
celkova aktivita ochorenia sa najlepSie hodnoti pomocou
24 hodinového samohodnotiaceho skore meraného jedenkrat
denne pocas niekolkych dni. Modifikdcia UAS7 vo forme
hodnotenia priznakov a prejavov dvakrat denne bola tiez
validovana (31), ale hlasovanie uprednostnilo pouzitie

klasického USAS, pretoze (i) meranie len jedenkrat denne
za poslednych 24 hodin dava bias len u pacientov s prevazne
no¢nymi priznakmi a (ii) SirSie sa pouziva a aby bolo
mozné porovnavat’ Studie, je dolezité pouzivat celosvetovo
rovnaky nastroj. UAS7, tj. sGéet skore pocas siedmich
po sebe nasledujicich dni by sa mal pouzivat v beznej
klinickej praxi na stanovenie aktivity ochorenia a odpovede
na lie¢bu u pacientov s CSU, ako aj v niektorych pripadoch
u pacientov s indukovatel'nou alebo fyzikalnou urtikariou.
Pre pacientov s angioedémom bolo vyvinuté a validované
novsie skore aktivity, the Angioedema acitivy score (29).
Okrem stanovenia aktivity ochorenia je v klinickej praxi
aj v stadiach doélezité¢ zhodnotit’ vplyv ochorenia na kvalitu
Zivota.

V pripade fyzikalnej urtikdrie a cholinergnej urtikarie
by na zhodnotenie zdvaznosti mala byt stanovena prahova
hodnota vyvolavajuceho faktora, napriklad v pripade
chladovej urtikarie kriticka teplota a prahovy stimulacny
Cas pre provokaciu chladom. Tieto prahy umoziuju ako
pacientom, tak lekdrom vyhodnotit aktivitu ochorenia
a odpoved’ na lieCbu.

Tabul’ka ¢. 4 « UAS7 pre hodnotenie aktivity ochorenia pri CSU

Skore Urtika Svrbenie
0 Ziadna Ziadne
1 Mierna Mierne (pritomné, ale nie je obtazujice alebo rusivé)
(<20 morf/24 hod) ’ J !
Stredne silna o ooy s . . f L .
2 (20-50 morf/24 hod) Stredne silné (obt'azujice, ale neovplyvituje normalne denné aktivity alebo spanok)
3 Intenzivna Intenzivne (silné svrbenie, ktoré je dost’ obt’azujlice a ovplyviluje bezné denné
(>50 morf/24 hod) aktivity alebo spanok)

Celkové skore: 0 - 6 za kazdy den sa sumarizuje pocas 1 tyzdia (maximum 42 bodov)
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Ma byt dodrzana sucasna klasifikacia urtikarie?
Odportcame pouzitie tejto aktualizovanej verzie

revizie klasifikacie z roku 2013 (silné odporucenie/klinicky
konsenzus).

M3 sa pouzivat aktudlne skére aktivity (UAS7) na
hodnotenie zavaznosti urtikarie?

Odportacame pouzivat’ UAS7 na posudenie zavaznosti
(silné odporucenie/klinicky konsenzus).

Diagnostika urtikarie

V poslednych dvoch desatro¢iach doslo k velkému
pokroku v identifikacii pri¢in réznych typov a podtypov
urtikarie (32 — 33). Okrem inych boli popisané autoreaktivita
vratane autoimunity mediovanej funkénymi protilatkami
nasmerovanymi proti IgE receptoru, pseudoalergia (non-
alergické hypersenzitivne reakcie) na potraviny a lieky,
akttne alebo chronické infekcie (napr. Helicobacter pylori
alebo Anisakis simplex) (34 — 44) (Tabulka ¢. 5). Rézne
Studie vsak uvadzaju vyrazné rozdiely z hladiska frekvencie
vyvolavajucich faktorov. Ovplyviiuji to aj regionalne
rozdiely, napriklad rozne tradi¢né diéty a rozna prevalencia
infekcii. Preto je dolezité uvedomit’ si, Ze nie vSetky mozné
pri¢inné faktory je potrebné vySetrovat’ u vSetkych pacientov
a prvy krok v diagnostike je podrobnd anamnéza. Je potrebné
zvazit nasledujuce faktory:

1. Cas nastupu ochorenia

2. Frekvencia/trvanie a vyvolavajuce faktory urtiky

3. Diurnalne kolisanie

4. Vyskyt vo vztahu k vikendom, sviatkom
a cestovaniu

5. Tvar, velkost a distribacia morf

6. Asociovany angioedém

7. Asociované subjektivne priznaky, napriklad svrbenie,
bolest’ 1ézii

8. Rodinna a osobna anamnéza z hladiska urtikéarie,
atopie

9. Minulé alebo aktualne alergie, infekcie, vnltorné
ochorenia a iné¢ mozné priciny

10. Psychosomatické a psychiatrické ochorenia

11. Chirurgické implantaty a zakroky pocas operacie,

napriklad po lokalnej anestézii

12. Zaludoéné/traviace problémy

13. Vyvolanie fyzikalnymi ¢initel'mi alebo cvi¢enim

14. Uzivanie liekov ((napriklad nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID)), injekcie, imunizacia, hormony,
laxativa, Capiky, uSné a ocné kvapky a alternativna

medicina)

15. Pozorovana suvislost’ s potravinami
16. Suvis s menstrua¢nym cyklom

17. Anamnéza fajcenia (najméd parfumované tabakové
produkty alebo kanabis)

18. Typ prace
19. Konicky
20. Stres (eustres a distres)

21.Kvalita zivota v stvislosti s urtikariou a vplyv na
emocie pacienta

22. Doterajsia liecba a odpoved’ na liecbu
23. Doteraj$ie diagnostické vykony a vysledky

Dalsim krokom v diagnostike je fyzikalne vysetrenie
pacienta. To by malo zahfiiat’ aj diagnosticky provokacny test
vratane liekov, potravy a fyzikalne testy, ak su indikované
podl'a anamnézy.

Vsetky d’alSie diagnostické kroky zavisia od anamnézy
pacienta a od podtypu urtikarie, ako sumarizuje Obr. 1
a Tabulka €. 5.

Mali by byt rutinné diagnostické postupy realizované
v pripade akutnej urtikarie?

V pripade akutnej urtikarie odporacame nerealizovat
ziadne rutinné diagnostické postupy (silné odporuce-
nie/klinicky konsenzus).

Mali by byt rutinné diagnostické postupy realizované
v pripade chronickej spontannej urtikarie?

V pripade chronickej spontannej urtikarie odporu¢ame
len vel'mi limitované rutinné diagnostické postupy (silné
odporucenie/klinicky konsenzus).

Mali by sa pouzivat rozsirené diagnostické postupy
v pripade chronickej spontannej urtikarie?

Pri chronickej spontannej urtikarii odporicame
realizovat’ len limitované rozsirené diagnostické postupy
na zaklade anamnézy pacienta (silné odporucenie/klinicky

konsenzus)
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Tabul’ka ¢. 5 « Odporucené diagnostické testy u Castych podtypov urtikarie

Bezné diagnostické testy

Rozsireny diagnosticky program®
(zalozeny na anamnéze)
Na identifikaciu existujucich pri¢in alebo

Typy Podtypy (odporucene) vyvolavajucich faktorov a na vylu¢enie moznych
diferencialnych diagnodz, ak je to indikované
Spontanna Akutna spontanna Ziadne Ziadnet
urtikaria urtikaria
Chronicka spontanna | Krvny obraz+diferencial, FW Testy na (poradie nemusi byt zachované):
urtikaria alebo CRP (1) infekéné ochorenia (ako H.pylori),
Vynechanie suponovanych liekov | (ii) alergiu I. typu, (iii) funk¢né protilatky, (iv)
(napr. NSAID) hormony $titnej zl'azy a autoprotilatky,
(v) kozné testy vratane fyzikalnych,
(vi) diétu bez pseudoalergénov na 3 tyzdne,
(vii) tryptaza+, (viii) kozné testy s auto-
l6gnym sérom, a (ix) biopsiu koznej 1ézie
Indukovatel'na |Chladova urtikaria | Provokacia chladom a prahové Krvny obraz a diferencial a FW alebo CRP
urtikaria testy (kocka l'adu, chladnd voda, |kryoproteiny, vylicenie inych ochoreni,
chladny vietor) najma infekcii
Oddialena tlakova Tlakové testy a prahovy test Ziadne
urtikaria
Tepelna urtikaria Provokacia teplom a prahovy test |Ziadne

Solarna urtikaria

UV a viditel'né svetlo réznych
vinovych dlzok a prahovy test

Vylucit iné svetlom indukované dermatozy

Symptomaticky Vyvolany dermografizmus Krvny obraz a diferencial a FW alebo CRP
dermografizmus a prahovy test (dermografometer)
Vibra¢ny angioedém | Test napriklad s vortexom Ziadne
Aquagénna urtikaria | Mokré Saty pri telesnej teplote Ziadne
aplikované na 20 minut
Cholinergna urtikaria | Zat'az a provokacia horticim Ziadne
kapelom
Kontaktna urtikaria | Kozny provokaény test. Kozné Ziadne

testy s okamzitym odcitavanim,

napriklad prick test

* Zavisi od vyvolavajacej priciny.
1 Ak nie je silny suvis s anamnézou pacienta, napriklad alergia.
+ Ako indikacia tazkého systémového ochorenia.

Mali by sa pouZivat rozsirené diagnostické postupy
v pripade indukovatelnych nespontannych podtypov
urtikarie?

U indukovatel'nych podtypov urtikarie odporacame
realizovat’ limitované diagnostické postupy na stanovenie
prahového podnetu vyvolavajucich faktorov (silné
odporucenie/klinicky konsenzus).

Intenzivne a ndkladné Siroké skriningové programy
na vsetky typy urtikdrie sa vyrazne neodporuca
realizovat. Nasledujuce faktory by sa mali vySetrovat
len na zéaklade anamnézy pacienta. Alergia L.typu je
zriedkavou pri¢inou CSU u pacientov, ktori majl
denné alebo takmer denné priznaky, ale je ju treba

zvazit u pacientov s CSU s intermitentnymi priznakmi.
Naopak pre CSU s dennymi priznakmi moézu byt
relevantnejSie  pseudoalergické (reakcie
nealergickej senzitivity) na NSAID, potraviny alebo
potravinové aditiva. Diagnostika ma byt zalozena
na lahko realizovatenom diétnom protokole (pozri
informacie pre pacienta v réznych jazykoch na stranke
http://www.ecarf.org/).

Ako pri¢iny CSU boli diagnostikované bakteridlne,
virusové, parazitické alebo hubové infekcie, napriklad
ako H. pylori, Streptokoky, Stafylokoky, Versinia,
Giardia lamblia, Mycoplasma pneumoniae, virusy
hepatitidy, Norovirus, B19, Anisakis
simplex, Entamoeba ssp., Blastocystis species, boli
diagnostikované.

reakcie

Parvovirus
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URTIKARIA ANGIOEDEM

| |

Rekurentnd nevysvetlitelnd horacka?
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Obr. 1 « Odporuceny diagnosticky algoritmus pre urtikariu. Diagnosticky algoritmus pre pacientov s urtikou, angioedémom
alebo obomi. AAE, ziskany angioedém spdsobeny deficitom Cl-inhibitora, ACE-inh, inhibitor angiotenzin-konvertujuceho
enzymu, AE, angioedém, AH, antihistaminikum, AID, autoimunitné ochorenie, HAE, vrodeny angioedém, IL-1,

interleukinl.

1. Iné (nové) liecky mozu tiez vyvolat’ bradykininom mediovany angioedém.

2. Pacienti by mali podat’ podrobnu rodinni anamnézu a vek, v ktorom ochorenie zacalo.

3. Test na zvySené zapalové markery (CRP, FW), test na paraproteinémiu u dospelych, hl'adat’ priznaky neutrofilnych
infiltritov v biopsii koze, vykonat analyzu génovych mutacii hereditarnych syndrémov periodickej horucky
(kryopyrinaza.-asociovany periodicky syndrom), ak je vel'ké podozrenie.

4. Pacientov sa treba pytat: "Ako dlho trva vysev?"

5. Test na komplement C4, C1-INH hladiny a funkciu, a test na C1q a C1-INH protilatky, ak je podozrenie na AAE, urobte
analyzu génovych mutécii, ak su doterajsie testy nevypovedné alebo anamnéza pacienta dava podozrenie na hereditarny
angioedém.

6. Vyckajte az do 6 mesiacov remisie, d’alSia diagnostika na testovanie deficitu inhibitora C1 by mala byt’ realizovana len ak
to vyplyva z rodinnej anamnézy.

7. Ukazuje biopsia z 1ézii posSkodenie malych ciev v papilarnej a retikularne dermis a/alebo fibrinoidné depozity
v perivaskularnych a intersticialnych priestoroch, podozrenie na UV (urtikaridlna vaskulitida)?

8. Pacienta sa treba spytat: "Viete si urtiku vyvolat'?"

9. U pacientov s anamnézou podozrenia na indukovatel'na urtikariu by mali byt realizované Standardizované provokacné

testy podl'a medzinarodného odporucenia (45)

10. Ziskané autoinflamac¢né syndrémy (AID) zahifiaju Schnitzlerov syndrom ako aj systémovu idiopatickl juvenilnt

artritidu (sJIA) a v dospelosti sa vyskytujiucu Stillovu chorobu (AOSD), hereditarne AID zahinaji s kryptopyrinom
asociované periodické syndromy (CAPS) ako familiarne chladové autoimunitné syndromy (FCAS), Mckle-Wellsov
syndrom (MWS) a neonatalne multisystémové zapalové ochorenie (NOMID), zriedkavejsie hyper IgD syndrom (HIDS)
a periodicky syndrém asociovany s receptorom pre TNF alfa (TRAPS).

11.V niektorych zriedkavych pripadoch nie je rekurentny angioedém mediovany ani mastocytmi ani bradykininom,

a patomechanizmus je neznamy. Tieto zriedkavé pripady st uvadzané ako "idiopaticky angioedém".

28



01/2014

Frekvencia arelevancia infekénych ochoreni kolise medzi
jednotlivymi geografickymi regionmi. Napriklad Anisakis
simlex, zo skupiny nematoéd morskych ryb, bol zvaZzovany
ako mozna pri¢ina rekurentnej aktitnej spontannej urtikarie
v oblastiach sveta, kde sa Casto konzumuji surové ryby
(46). Relevancia H. pylori, stomatologickych alebo ORL
infekcii tiez koliSe medzi skupinami pacientov. Celkovo
bude potrebny d’alsi vyskum na vytvorenie definitivnych
odporuceni ohl'adom tulohy infekcie pri urtikarii.

Rutinny skrining malignit v diagnostike pric¢in urtikérie
sa neodporaca. Hoci bol zaznamenand mierne zvySena
prevalencia v Taiwane (47), neexistuje v sucasnosti dostatok
dokazov pre kauzalnu korelaciu urtikarie s neoplastickymi
ochoreniami. Vylucenie malignity je vSak nevyhnutné, ak ma
pacient suspektni anamnézu (napriklad nahle chudnutie).

V sticasnosti je jedinym v§eobecne dostupnym testom na
skrining autoprotilatok proti bud’ IgE alebo FceR1 (vysoko
afinitnému receptoru) kozny test s autolognym sérom (ASST),
nespecificky skriningovy test, ktory vyhodnocuje pritomnost’
histamin-uvolnujticich faktorov ktoréhokol'vek typu v sére,
nie vyluéne histamin-uvolnujucich protilatok. V niektorych
krajinach je dostupny test uvolfiovania bazofilov a moze sa
pouzit'. Globalna skusenost’, ako aj skiisenost’ ¢lenov panelu
je, ze zdravé kontroly a pacienti bez CSU nemaju pozitivne
reakcie na ASST v zmysle zapalovej Cerveno sfarbenej morfy
(48 — 60). V kontraste k vécsine doteraz publikovanych
studii niektoré Studie dokazali relativne vysoku prevalenciu
pozitivnej ASST reaktivity u 30 — 50% dospelych pacientov
s alergickymi alebo nealergickymi respiraénymi priznakmi,
az do 80% v detskej populacii (53 — 56,61). V dvoch z tychto
studii malo 40 — 45% zdravych jedincov tieZz pozitivne
ASST, hoci kritéria, ktoré boli pouzité na definovanie
pozitivity, boli odvodené z kritérii, ktoré boli validované
len pre CSU. Vyznam tychto diskrepancii je nejasny. ASST
by sa mal vykonavat vel'mi opatrne, nakol’ko méze prist’
k prenosu infekcie ak je pacientovi omylom aplikované sérum
iného pacienta. Citlivej$i laboratorny test dokaze vyhodnotit
uvolfiovanie histaminu z bazofilov in vitro. Tato téma je
d’alej vyhodnocovand v samostatnej EAACI/GA’LEN
praci (62).

Je mozné zvazit' aj d’alie krvné testy ako je vySetrenie
antinuklearnych protilatok, ak to vyplyva z anamnézy
pacienta. Sucasné dokazy ukazuji u niektorych pacientov
s CSU aj zvysentl hodnotu D-diméru, tito pacienti reagovali
v nekontrolovanej pilotnej $tudii na antikoagulacnil liecbu
(63). To pridava dalSie poznatky ku starS§im spravam
o antikoagulacii ako alternativnej liecbe, ale celkova
relevancia zatial’ nie je jasna.

V pripade fyzikalnej urtikarie sa rutinna diagnostika
zameriava najmd na identifikdciu subtypu nalezitymi
fyzikalnymi stimula¢nymi testami a na stanovenie prahu pre
spusteniereakcie. Tenje dolezity, nakol’koumoznujezhodnotit
zavaznost’ ochorenia a reakciu na lie¢bu. U viaésiny typov
fyzikalnej urtikarie neexistuju ziadne validované nastroje na
provokaéné testy. Vynimkou je chladova urtikaria, kde Peltier
zadefinoval zékladnu provokaéni pomocku (TempTest) (64,
65), dalej symptomaticky dermografizmus, pre ktory boli
vyvinuté dermografometre (66) a pre oneskorenu tlakova

urtikariu (67). Pri ostatnych fyzikalnych urtikariach alebo
cholinergnej urtikarii by mali byt pouzité Standardizované
stupnovité provokacné testy pre dané centrum pomocou
definovanych metdd, napriklad ergometricky provokaény test
pri cholinergnej urtikarii. Prvé vysetrenie ma byt Standardne
zdokumentované, aby umoznovalo do budiicna porovnanie
aktivity ochorenia v réznych ¢asovych intervaloch u daného
pacienta. Kontaktna urtikdria ma byt potvrdena koznymi
provokacnymi testami, napriklad prick testami (68).

U niektorych pacientov s aktivnou CSU zaznamenalo
viacero skupin bazopéniu v periférnej krvi a fakt, ze krvné
bazofily vykazuju znizené IgE-receptorom mediované
uvolnovanie histaminu na anti IgE. U pacientov s CSU boli
v boli v koznych 1éziach aj v kozi mimo 1ézii detekované
kozné bazofily. Remisia CSU je spojena so vzostupom poctu
bazofilov v krvi a narastom IgE receptorom spustanej reakcie
na histamin (69, 70). Tento poznatok je vSak potrebné
preskimat’ dals$im vyskumom a v sucasnosti nevedie
kdiagnostickymodporuéeniam. Jev§ak potrebnépoznamenat,
nizky pocet sérovych bazofilov by nemal vyustit do d’alsich
diagnostickych procedur.

Diagnostika u deti

Urtikéaria sa moéze vyskytnut' vo vSetkych vekovych
skupinach. Akutna spontanna urtikaria je ¢asta u deti, najma
u atopikov. V 18-mesac¢nej S§tidii EPAAC sa napriklad
vyskytla u 42% placebom lie¢enych deti. K vyvolavajacim
faktorom patrili akttne virusové infekcie alebo (Castejsie
u star$ich deti a dospelych) pozitie potravy ako mlieko, vajcia,
alebo arasidy, vo¢i ktorym boli deti senzibilizované. U tychto
mladych pacientov je potravou indukovana generalizovana
akutna urtikaria Casto predzvestou anafylaxie. Tito pacienti
by preto mali byt vySetreni na senzibiliziciu na potraviny
v anamnéze, aby sa potvrdil ich S$pecificky potravinovy
spustac a vylucenim tejto potraviny by sa tak predislo d’al§im
epizodam. Pri¢iny CSU sa u deti a nezdaj byt odlisné oproti
dospelym. Je evidentné, Ze rozdiely medzi vyvolavajacimi
pri¢inami urtikarie u deti a dospelych st len malé, ¢o
naznacuje, ze diagnosticky pristup by mal byt podobny ako
u dospelych (71 — 73), s vynimkou deti do 3 rokov (74).
Su vsak, zda sa, rozdiely vo frekvencii vyskytu niektorych
vyvolavajucich faktorov (75).

ManaZment urtikarie

Zakladné fakty

1. Urtikaria je definovana (s vynimkou akutnej urtikarie)
ako chronicky stav, kde Cciasto¢ne nezname stimuly
vyvolavaju uvolnenie mediatorov z mastocytov, ktoré vedie
k malému (urtika) alebo vacsiemu a hlbSiemu (angioedém)
edému koze. Zatial ¢o klasifikacia roéznych podtypov je
dolezita z hladiska diagnostického pristupu, terapeuticky
pristup je univerzalny a je zaloZeny na rovnakych principoch
ako u inych s mastocytmi stvisiacich ochoreni v oblasti
alergie: (i) elimindcia/vyhybanie sa pri¢inam, spustacom
alebo stimulom, (ii) symptomaticka farmakologicka liecba
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s redukciou uvolfiovania mediatorov z mastocytov a/alebo
so znizenim ucinku tychto mediatorov na cielovy organ,
a (iil) indukcia tolerancie.

2. Pre ochorenia stuvisiace s mastocytmi v oblasti alergie
a imunolégie (n.b. alergologia a imunoldgia pokryva nie
len priamo od IgE zavislé alergické reakcie), je spoloc¢nou
¢rtou fakt, Ze samotnd vyvolavajlica pricina je chronicka.
Zavaznost priznakov a povaha a velkost’ stimulu alebo
stimulov provokujucich priznaky koliSe od jedného pacienta
k druhému. Preto pacient s alergiou na pele trav alebo na
arasidy je asymptomaticky ak nie je v kontakte so stimulom
a pacienti s chladovou alergiou mézu byt asymptomaticki
v teplom podnebi, ale nie su zdravi. Manazment a lieCba
musi vziat’ do uvahy tieto rozdiely. Na liecbu urtikarie, ako
aj pri inych alergickych alebo imunologickych ochoreniach,
je potrebny algoritmus, ktory uc¢inkuje u vicsiny pacientov
s lahko lie¢itelnymi priznakmi, a aj u tych, ktori st na liecbu
refraktérnej$i. Je tiez potrebné zvazit, Ze potreba liecby
v ramci tohto algoritmu moéze v Case kolisat’ (krok nahor-
-krok nadol). Postup je zhodny s hodnotenim zavaznosti
u inych ochoreni v oblasti alergologie a imunologie (76,77).

3. Akutna urtikaria sa 1i$i od vSetkych ostatnych typov.
Liecba sa zvyCajne zameriava na symptomaticku tlavu.
ciel apinu kontrolu

Ma& mat lieéba urtikdrie za

priznakov?

Odpori¢ame zamerat sa na kompletna kontrolu
priznakov  ¢o najbezpecnejSim  sposobom  (silné
odporucenie/klinicky konsenzus podla WHO v sutlade
s Chartou spojenych narodov).

Identifikdcia a elimindcia/vyhybanie sa stimulu

Pre tento terapeuticky pristup je zakladom exaktna
diagnostika. Identifikacia priciny urtikarie vsak nie je
zial' jednoducho mozZzna vo vac§ine pripadov, napriklad
infekcie moézu byt pri¢inou, agravujicim faktorom alebo
neasociovanou komorbiditou.

Ak dojde k remisii po eliminacii suspektnej latky, len
rekurencia priznakov v dvojito zaslepenom provoka¢nom
teste poskytne definitivny dokaz kauzalnej stvislosti,
pretoze ku spontannej remisii urtikarie moze dojst’ nahodne
paralelne, a nie v dosledku eliminacie suspektnej priciny
alebo sptstaca.

Lieky

Ak sa suponuju lieky ako spusta¢ CSU, maji sa tplne
vysadit' alebo nahradit’ inou triedou, ak su nevyhnutné.
Lieky spdsobujuce nealergické hypersenzitivne reakcie
(prototypom stt NSAID) mo6zu nielen vyvolat,, ale aj zhorSit’
uz existujicu CSU (78), takze eliminacia v takom pripade
len zlepsi priznaky.

Fyzikalne podnety

Vyhybanie sa fyzikdlnym stimulom v liecbe fyzikalnej
urtikarie je ziaduce, ale nie je vZzdy jednoduché. Podrobné
informacie o fyzikalnych vlastnostiach daného stimulu by

mali pomdct’ pacientovi vediet rozpoznat' a kontrolovat
expoziciu v normalnom kazdodennom zivote. Preto je
napriklad dolezit¢ v pripade oneskorenej tlakovej urtika-
rie/angioedému a pri symptomatickom dermografizme/ur-
tikaria factitia zdoraznit', Ze tlak je definovany ako sila na
plochu a Ze aj jednoduché opatrenia ako rozsirenie rukovéte
tazkych tasiek pri tlakovej urtikarii alebo znizenie trenia v
pripade symptomatického dermografizmu/urticaria factitia
moézu byt z hladiska prevencie priznakov napomocné.
Podobné opatrenia platia pre chladovu urtikariu, kde sa
nesmie zabtdat’ na vplyv faktora chladu v chladnom vetre.
Pre solarnu urtikariu moze byt dolezita presna identifikacia
rozsahu vyvolavajicich vlnovych dizok, na presny vyber
skiel okuliarov alebo kontaktnych SoSoviek s UV-A filtrom.
U mnohych pacientov je vsak prah pre relevantny fyzikalny
spustac nizky, a tak uplny Ustup priznakov je v skutocnosti
nemozny. Tazka dermograficka urtikaria sa niekedy zamietia
s CSU, pretoZze pozorovat na prvy pohlad spontanne
vznikajuce urtiky dokonca aj na volnych miestach odevu
alebo neumyselné Skriabanie sa pacienta sposobi vznik urtiky
v tejto oblasti.

Eradikacia infekcnych organizmov a liecba zdpalového
procesu

V kontraste ku fyzikalnej urtikarii, potencidlne ochorenie
potencujuce faktory byvaju pri chladovej a dermograficke;j
urtikarii ndjdené len obcas (symptomaticky dermografizmus/
furtikaria facticia). Casto je hlasena spojitost CSU
s mnozstvom zapalovych alebo infekénych ochoreni. Toto
sa v niektorych pripadoch povazuje za zavazné, ale niektoré
studie ukazuju protichodné vysledky a maji metodologické
slabosti. K infekciam, ktoré by mali byt nalezite lieCené,
patria infekcie gastrointestinalneho traktu, ako H.pylori (aj
ked’ asociacia s urtikariou nemusi byt u daného pacienta
jednoznacna a meta-analyza ukazuje cekovo malo dokazov
pre tato liecbu (79), H. pylori by mal byt eradikovany,
pretoze je asociovany s rakovinou zaltidka) alebo bakterialne
infekcie nazofaryngu (41,80 — 83). Je treba eliminovat
moznost’ ¢revnych parazitov, o je v priemyselne vyspelych
krajinach zriedkava pri¢ina CSU (84). V minulosti sa za vel'mi
dolezith pricinu CSU povazovala ¢ervna kandidoza (85), ale
sucasné poznatky nedokazali najst’ signifikantnu kauzalnu
spojitost’. Okrem infekénych ochoreni boli identifikované ako
potencialne kauzalne procesy pre CSU chronické zapalové
procesy na podklade inych ochoreni. To plati najmé pre
gastritidu, refluxnti ezofagitidu, alebo zépal ZI€ovych ciest
alebo Zl¢nika (37,86). AvSak podobne ako pri infekciach nie
je jednoduché zistit', ¢i st relevantné pre CSU.

Redukcia funkénych autoprotilatok

Stale je len malo skusenosti v liecbe CSU zameranej
na priamu redukciu funkénych autoprotilaitok pomocou
plazmaferézy, o ktorej bolo dokazané, Ze ma docasny efekt
u niektorych tazko postihnutych pacientov (87). Vzhl'adom
na vysoké naklady je tato lie¢ba vyhradend pre pacientov
s CSU a pozitivnymi autoprotilatkami, ktori nereaguju na
ziadnu int formu liecby.
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Diétne opatrenia

IgE-mediovand  potravinova alergia je zriedka
vyvolavajucou pri¢inou CSU (36, 37). Ak je identifikovana,
musia byt vylucené zo stravy Specifické potravinové
alergény. V podskupine pacientov s CSU boli pozorované
pseudoalergické reakcie (non-IgE mediované hypersenzitivne
reakcie) voci prirodzene sa vyskytujicim zlozkdm potravin
a v niektorych pripadoch k potravinovym aditivam (36,37,
88 — 90). Od poslednych smernic bola navrhovana diéta bez
pseudoalergénov uspesne testovand v roznych krajinach
o).

Podobne ako lieky vyvolat aj zhorsit CSU mozu
pseudoalergény (92). V tychto pripadoch by mala byt na
dlhsie obdobie, miniméalne 3 — 6 mesiacov, zahdjena diéta
obsahujiica len nizke hladiny prirodzenych aj umelych
potravinovych pseudoalergénov. Je potrebné podciarknut’, ze
vylucenie alergénov 1. typu spdsobi ustup urtikarie v priebehu
24 — 48 hodin, ak st relevantné alergény eliminované
rychle, pokym v pripade pseudoalergie musi byt casto
diéta dodrziavana minimalne 3 tyzdne, kym je pozorované
zlepSenie stavu. Podrobné informacie o kontrole diéty je
mozné najst’ v citovanych ¢lankoch. Je vsak treba zdoraznit,
Ze miera uspeSnosti méze vyrazne kolisat’ podl'a regionalnych
rozdielov v potravinach a stravovacich navykoch. Ohl'adom
ucinku potravin spdsobujicich urtikariu, najmé v oblastiach,
kde sa kazdodenna strava vyrazne 1iSi od zapadnej Eurdpy, je
potrebny podrobnejsi vyskum.

Mali by sa pacienti s alergickou senzibilizaciou (pozitivne
$pecifické IgE/koiné prick testy) vyhybat uréitym
potravinam?

Odportacame, aby pacienti so znamou senzibilzaciu
potvrdenou S$pecifickymi IgE na potraviny vyhybali len
tym potravinam, kde je dostatok informacii potvrdzujticich
senzibilizaciu  (napriklad dvojito zaslepeny oralny
provokaény test alebo jednoznacnad anamnéza - na
potvrdenie, ze senzibilizacia ma pre urtikariu klinicka
relevantnost’ (silné odporuéenie/vysoka troven dokazov).

Maju v rozSirenom diagnostickom postupe chronickej
spontannej urtikdrie vyznam diéty s vylicenim
pseudoalergénov?

Odportcame aplikovat' diéty s vylacenim pseudo-
alergénov (latky vyvolavajice reakcie nealergickej
hypersenzitivity) v rozsirenom diagnostickom postupe
chronickej spontannej urtikarie len u pacientov s dennymi
alebo takmer dennymi priznakmi (silné odporucenie/
vysoké troven dokazov).

Indukcia tolerancie

U niektorych podtypov urtikarie méze pomoct’ indukcia
tolerancie. Prikladom je chladova urtikaria, cholinergna
urtikaria a solarna urtikaria, kde bola dokonca dokéazana
efektivita liecby UV-A svetlom pocas 3 dni (93). Tolerancia
indukcie vSak trva len niekol’ko dni, preto je potrebna trvala
denna expozicia stimulu v prahovych hodnotach, ¢o napriklad
nie je znasané pacientmi v pripade studenych kupelov.

Symptomatickd farmakologicka liecba

Hlavnym lieebnym postupom v liecbe je vsSak
symptomatickd ulava na oslabenie uc¢inku mediatorov
z mastocytov, ako histamin, PAF a iné, na cielové organy.
Mnoho priznakov urtikarie je mediovanych primarne
ucinkami histaminu na H1-receptory, ktoré sa nachadzaji na
endotelidlnych bunkach (urtika) a na senzorickych nervoch
(pruritus). Preto ma v liecbe urtikarie rozhodujuci vplyv
kontinualna liecba H1-antihistaminikami (bezpecnostné
udaje su dostupné o kontinudlnom uzivani niekol’ko rokov).
Kontinualne wuzivanie Hl-antihistaminik pri chronickej
urtikarii nie je podporované len vysledkami klinickych
stadii (94,95), ale aj mechanizmom ucinku tychto liekov,
t.j. Ze st inverznymi agonstami s preferen¢nou afinitou pre
inaktivny stav histaminového H1 receptora a stabilizuju ho
v tejto konformacii, ¢im postivaju rovnovahu v prospech
inaktivneho stavu.

V niektorych pripadoch, najmé pri CSU, sa vSak na
ochoreni podielaji aj iné mediatory mastocytov (PAF,
leukotriény, cytokiny) a pozorovat’ pomnozenie viacerych
typov buniek vratane bazofilov, lymfocytov a eozinofilov
(96). Tieto mézu v plnej miere reagovat na nizky bolus
kortikosteroidov a moézu byt naopak refraktérne na
antihistaminika.

Antihistaminika su na liecbu urtikarie dostupné od
50-tych rokov minulého storocia. NajstarSia prva generacia
antihistaminik mé vSak vyrazné anticholinergné a sedativne
ucinky na centralny nervovy systém (CNS), ktoré trvaju viac
ako 12 hodin, zatial’ ¢o antipruriticky 0¢inok trva len 4 — 6
hodin. Preto bolo popisanych vel'a interakcii sedativnych
antihistaminik s alkoholom a liekmi ovplyviiujucimi CNS,
ako s analgetika, hypnotika, sedativa a antidepresiva, ¢i
anxiolytikd. Okrem toho moze prva generacia antihistaminik
interferovat’ s REM fazou spanku (rapid eye movement)
a vplyvat’ na ucenie a vykonnost’. V neddvno publikovanom
stanovisku GA’LEN (97) sa silno odporuca nepouzivat’ viac
prvogeneracné antihistaminika v pripade alergie u dospelych,
a najmi nie u deti. Tento nazor zdielaji Smernice WHO
pre alergicku rinitidu a jej vplyv na astmu (ARIA) (98).
Nase smernice preto odporti¢ajii nepouzivat’ ticto sedativne
antihistaminika v rutinnom manazmente chronickej urtikarie
ako lieky prvej volby, s vynimkou tych mélo miest na
svete, v ktorych nie st dostupné moderné antihistaminika 2.
generacie. Toto odporucenie je zalozené na silnych dékazoch
tykajucich sa potencialnych zavaznych neziaducich uc¢inkov
starych sedativnych antihistaminik (boli hlasené letalne
predavkovania) a dostupnosti modernych druhogeneraénych
antihistaminik celosvetovo s nizkymi ndkladmi na liecbu,
ktoré niclen ze nemaju sedativne vedlajSie ucinky, ale
maju aj vyssiu Géinnost’ a trvanie ucinku. Vedl'ajsie Géinky
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prvej generacie H1-antihistaminik su najviac vyjadrené pri
prometazine, difenhydramine, ketotiféne a chlorfeniramine
a su dobre preskimané. Lieky prechadzaji hemato-
encefalickou bariérou, viazu sa na Hl receptory v CNS
a interferuju s neurotransmiterovymi t€inkami histaminu.
Stidie s pozitrénovou emisnou tomografiou potvrdzuji
ich penetraciu do mozgu u cloveka. Obsadenost HI1
receptorov v CNS ma priamy suvis s G¢inkami na funkciu
CNS (99). Postihnutie je vyrazné najmd ak clovek ma za
ulohu vykonavat’ viacero funkcii naraz (multitasking) alebo
vykonavat' komplexné senzomotorické CcCinnosti ako je
Soférovanie. Staré antihistaminikd 1. generacie su obzvlast
problematické u starSich pacientov, u ktorych zvysuju
riziko poklesu vnimania, pozornosti, spdsobuju poruchy
artikulacie, zmenu vedomia a kolapsové stavy. Davky liekov
ako su dyfenhydramin, hydroxyzin a doxepin su pri urtikarii
v porovnani s ich davkou z indikacie nespavosti (t.j. na
vyvolanie utlmu), vysoké, napriklad 3 mg doxepinu.

Vyvoj modernych druhogenera¢nych antihistaminik
viedol ku vzniku liekov, ktoré maji minimalny alebo uplne
ziadny sedativny ¢inok a nemaju anticholinergné ucinky.
Avsak dva zo skorSich modernych druhogeneracnych
lickov, astemizol a terfenadin, ktoré boli pdvodne pro-lieckmi
(pro-drug) vyzadujicimi na plnt aktivaciu pritomnost
hepatalneho metabolizmu. V pripade, ze tento metabolizmus
bol blokovany konkomitantnym podavanim ketokonazolu
alebo erytromycinu, mali kardiotoxické ucinky. Tieto dva
lieky vo vacésine krajin uz nie su dostupné a odpori¢ame, aby
sa uz nepouzivali.

Dalsi pokrok z hladiska
znamenal vyvoj novych modernych antihistaminik druhej

liekovej  bezpecnosti

generacie - cetirizinu (metabolit hydroxyzinu), loratadinu
a fexofenadinu, z ktorych niektoré st Uiplne nesedativne
metabolity skorSich sedativnych antihistaminik. Na zoznam

modernych antihistaminik 2. generacie st pridané acrivastin,
azelastin, bepotastin, bilastin, desloratadin - aktivny metabolit

Maju v liecbe urtikdrie moderné H1-antihistaminika
2. generacie prednost pred H1l-antihistaminikami
1. generacie?

Odportcame, aby boli v liecbe urtikarie Hl-anti-
histaminikd 2. generdcie uprednostiiované pred prvo-
genera¢nymi antihistaminikami (silné odporucenie/vysoka
uroven dokazov).

Su moderné H1-antihistaminika 2. generacie prvou
liniou liecby urtikarie uprednostiovanou pred inymi
schvalenymi liekmi?

Odporucame, aby sa Hl-antihistaminika 2. generacie
pouzivali ako liecba prvej linie urtikérie (silné odporucenie/
vysoka troven dokazov).

loratadinu, ebastin, epinastin, levocetirizin - aktivny
enantiomér cetirizinu, mequitazin, mizolastin, olopatadin
a rupatadin (99). Mnohé z tychto antihistaminik neboli
dokladne skumané pri urtikarii, a st medzi nimi vyrazné
klinické rozdiely. Len sedem z nich (cetirizin, desloratadin,
fexofenadin, levocetirizin, loratadin, rupatadin a bilastin)
bolo podrobne testovanych pri urtikarii. SGhrnom je mozné
povedat, ze moderné druhogeneracné antihistaminika je
treba povazovat’ za lieky prvej linie symptomatickej liecby
urtikarie, vzhl'adom na ich vyhovujici bezpe¢nostny profil.
Avsak v sucasnosti chybaji dobre dizajnované klinické stadie,
ktoré by porovnavali ucinnost a bezpecnost modernych
druhogenera¢nych H1 antihistaminik pri CSU.

Existuje velké mnozstvo S§tadii, ktoré ukazuji
u individudlnych pacientov na vyhody vysSej davky
antihistaminik (100 — 102), ¢o potvrdzuje vysledky skorsich
stadii, ktoré prisli k rovnakému zaveru pri prvogeneracnych
antihistaminikach (103,104). Je to mozné verifikovat
v §tidiach pouzivajucich az 4-nasobne vyssie nez odporucené
davky bilastinu, cetirizinu, desloratadinu, levocetrizinu,
fexofenadinu a rupatadinu (100,101,105 — 107).

Okrem toho nova Sstidia dokazala benefit uZzivania
desloratadinu a levocetirizinu v davkach az do Stvornasobku
odporucenej davky u vacsiny pacientov (105).

Z tychto stadii teda vyplyva, Zze vécéSina pacientov
s urtikariou, ktori nereaguju na beznt davku, bude profitovat’
zo zvySeného déavkovania antihistaminik. Moderné
druhogeneraéné antihistaminika v odporacanych davkach st
liecbou prvej linie v pripade urtikarie, a zvysenie davky je

liecbou druhej linie. (Obr. 2).

Je pri druhogeneracnych H1l-antihistaminikach uzitocné
zvysSenie davky az na stvornasobok ako druha linia liecby,
ktoru treba uprednostnit pre inou lieébou urtikarie?

Odporicame podat ako terapeuticky test az
Stvorndsobok davky modernych druhogeneraénych
H1-antihistaminik ako druhu liniu lie¢ebného algoritmu.

Maju byt moderné druhogeneraéné Hl-antihistaminika
uzivané pravidelne alebo podla potreby?

Odporticame uzivat moderné druhogeneracné per-
ordlne Hl-antihistaminikd kontinudlne v najnizSej
potrebnej davke, a nie podl'a potreby (silné odporucenie/
vysoka kvalita dokazov).

Maju sa uZivat zaroven rdozne druhy Hl-antihistaminik?

Odporac¢ame uprednostnit’ zvySenie davky moderného
druhogenera¢ného peroralneho H1-antihistaminika, ktoré
nesposobuje sedaciu az na Stvornasobok (silné odporucenie/
vysoka kvalita dokazov) pred kombinovanim réznych H1-
antihistaminik stcasne (silné odporucenie/nizka kvalita
dokazov).
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Prva linia:
Moderné druhogeneraéné antihistaminika

Ak pretrvavaju priznaky
po 2 tyzdiioch

Druha4 linia:
Zvysit davkovanie az do Stvornasobku davky moderného
druhogenerac¢ného perordlneho H1-antihistaminika

Ak pretrvavaju priznaky
po dalsich 1-4 tyzdnoch

Tretia linia:
Pridat’ k druhej linii*: omalizumab alebo cyklosporin A
alebo montelukast

Kratkodobo (max. 10 dni) kortikosteroidy sa mézu tiez
indikovat’ vzdy, ak si to vyzaduje exacerbacia ochorenia

Obr. 2 « Odporuceny algoritmus liecby urtikarie.
*Poradie uvedenych liekov tretej linie neodraza preferenciu.

Prva linia - vysoka kvalita dokazov: nizke naklady na dennu
davku a celosvetova dostupnost’ (t.j. moderné druhogeneracné
antihistaminikd st dostupné aj v rozvojovych krajinach
a vicSinou su lacnejSie nez staré antihistaminika
so sedativnym ucinkom), ked’Ze polcas je ovela dlhsi, vel'mi
dobry bezpeénostny profil, dobra ucinnost’.

Druha linia - vysoka kvalita dokazov: nizke naklady, dobry
bezpecnostny profil, dobra ucinnost’.

Tretia linia - pridanie k antihistaminikam. Cyklosporin A -
- vysoka kvalita dokazov: stredné az vysoké naklady, stredny
profil bezpecnosti, dobra ucinnost. Omalizumab - vysoka
kvalita dokazov: vysoké naklady, vel'mi dobry bezpecnostny
profil, vel'mi dobra uc¢innost’. Montelukast - nizka kvalita
dokazov: nizke néklady, dobra bezpecnost’, nizka u€innost.
Kratkodobo podavané kortikosteroidy - nizka kvalita
dokazov: nizke naklady, celosvetova dostupnost, dobry
bezpecnostny profil (len pre kratkodobé podanie), dobra
ucinnost’ pocas uzivania, ale vel'mi kratko trvajici ucinok.

Ak neddjde k zlepSeniu, maji sa pouzit vyssie nei
Stvornasobné davky Hl-antihistaminik?

Odportac¢ame uprednostnit’ zvysenie davky modernych
druhogenerac¢nych H1-antihistaminik, ktoré nesposobuju
sedaciu (silné odporucéenie/vysoka kvalita dokazov) az na
Stvornasobok a d’alej uz davku nezvySovat'.

DalSie terapeutické moznosti u pacientov refraktérnych na
antihistaminika

Bolo dokazané, ze omalizumab (anti-IgE) je v liecbe
CSU velmi ucinny, a to aj publikdciou kazuistik
a suborov pacientov, ako aj v dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych stadiach v skupine pacientov refraktérnych
na antihistaminikd (108 — 118). Bolo publikované, ze

omalizumab (kazuistiky a malé subory) je uéinny v pripade
cholinergnejurtikarie (119),chladovejurtikarie (120), solarne;j
urtikarie (121), tepelnej urtikarie (122), symptomatického
dermografizmu (123) a oneskorenej tlakovej urtikarie (124).
Pre prehl'ad z hl'adiska indukovatel’nej urtikarie pozri Metz
et al (125). Omalizumab je u¢inny uz v davkach od 150 do
300 mg mesacne, ¢asto nezavisle od hladiny celkového IgE
v sére (126).

Je omalizumab uzitocny v liecbe pacientov, ktori
nereaguju na vysoké davky Hl-antihistaminik ako tretia
linia liecby?

Odporucame terapeuticky test s omalizumabom ako
pridavnou lie¢bou k modernym druhogeneracnym H1-anti-
histaminikdm ako tretiu liniu v algoritme lie¢by urtikarie
(silné odporucenie/vysoka kvalita dokazov).

Cyklosporin A ma tiez stredne vyrazny, priamy u¢inok na
uvolfiovanie mediatorov z mastocytov (127,128). Dokazy,
ze cyklosporin je ucinny, pochadzaji z dvojito zaslepenych
placebom kontrolovanych §tadii je to jediny liek tohto
typu, ktory inhibuje uvolfiovanie histaminu z bazofilov.
Utinnost cyklosporinu A v kombinacii s modernymi
druhogeneraénymi H1-antihistaminikami bola dokazana
v placebom kontrolovanych stadiach (129,130), ako aj
v §tadiach s otvorenou kontrolou (131), ale tento liek nie je
mozné odportcat’ ako Standardnil lieCbu pre vysoky vyskyt
neziaducich ucinkov (130). Odporuca sa len u pacientov
s tazkym ochorenim refraktérnym na akukol'vek davku
antihistaminika, cyklosporin A ma vsak ovel'a lepsi pomer
riziko/benefit nez dlhodobé uzivanie kortikosteroidov.

Je cyklosporin A uzitocny ako pridavna liecba u pacientov,
ktori nereaguju na vysoké davky Hil-antihistaminik ako
tretia linia liecby?

Odporacame terapeuticky test s cyklosporinom A
ako pridavnou lieébou k modernym druhogeneraénym
H1-antihistaminikdm ako tretiu liniu v algoritme liecCby
urtikarie (silné odporucenie/vysoka kvalita dokazov).

Niektoré starSie Stadie  posudzovali  pouzivanie
antileukotriénov. Tieto S$tudie je tazké porovnat pre
rozdielnost’ skimanych populacii: napriklad do Stidie vstupili
len pacienti s intoleranciou acylpyrinu alebo intoleranciou
potravinovych aditiv, alebo vylucenie ASST pozitivnych
pacientov zo Studie. Celkovo je uroven dokazov pre i€¢innost’
antileukotriénov (antagonistov leukotriénovych receptorov)
v pripade urtikarie nizka, ale najlepsia je u montelukastu.

Maju sa antileukotriény pouZivat ako tretia linia liecby
urtikarie?

Navrhujeme realizovat’ terapeuticky test s motelukas-
tom ako pridavnou lie€¢bou k modernym druhogeneracnym
Hl-antihistaminikdm ako tretiu liniu v algoritme liecby
urtikarie (slabé odporucenie/nizka kvalita dokazov).
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V stcasnosti sa Casto uspe$ne pouzivaji u mnohych
alergickych ochoreni topické kortikosteroidy, ale v pripade
urtikarie topické steroidy nepomahaji (s moznou vynimkou
samotnej tlakovej urtikarie ako alternativna liecba s nizkou
kvalitou dokazov). Ak sa podavaji systémové kortikosteroidy,
su potrebné davky medzi 20 — 50 mg/den, ktoré maja
Standardné neziaduce ucinky pri dlhodobom podavani. Je
silne odporuéené nepouzivat’ dlhodobo kortikosteroidy mimo
$pecializovanych pracovisk, ak je mozné sa im vyhnut.
Je potrebné poznamenat’, ze v niektorych krajinach nie su
steroidy schvalené na liecbu chronickej urtikarie (napriklad
v Nemecku je prednison schvaleny len na liecbu akutnej
urtikarie). V pripade akitnej urtikarie a aktitnych exacerbacii
CSU vsak kratkodobé podanie do 10 dni méze pomdct’ znizit
trvanie/aktivitu ochorenia (132,133). Dobre dizajnované
klinické $tudie vsak chybaju.

Maja sa peroralne kortikosteroidy pouzivat na liecbu
urtikarie?

Odporacame  nepouzivat  dlhodobo  systémové
kortikosteroidy v lie¢be urtikarie (silné odporucenie/vysoka
kvalita dokazov) a navrhujeme realizovat’ terapeuticky test
kratkodobého podania systémovych kortikosteroidov pri
urtikarii ako tretiu liniu liecby alebo ako moznost’ lieCby
akutnej exacerbacie (slabé odporucenie/nizka kvalita
dokazov)

Zatial' ¢o u vacSiny pacientov s urtikariou dokazu
antihistaminikd podavané az do Stvornasobku vyrobcom
odporucenej davky priznaky kontrolovat’, pre zostavajicich
nereagujucich pacientov je potrebna alternativna vol'ba. Pred
prechodom na alternativnu lie¢bu sa odporuca vyckat' 1 — 4
tyzdne, aby sme pockali na plnu efektivitu lieCby.

Kedze zdvaznost urtikdrie moze kolisat a spontdnna
remisia moze nastat’ kedykol'vek, odporuca sa aj prehodnotit’
potrebu pokracovania alebo alternativnej volby kazdych
3 — 6 mesiacov.

S vynimkou omalizumabu a cyklosporinu A, ktoré sa oba
pouzivaji obmedzene pre vysoké naklady naliecbu, st mnohé
alternativne postupy liecby, ako kombinacie modernych
druhogenera¢nych Hl-antihistaminik s antileukotriénmi,
zaloZené na klinickych $tadiach s nizkymi Grovitami dékazov
(Tabulka ¢. 5). Na zaklade urovne dokazov je preto mnozstvo
alternativ pre liecbu tretej linie limitované (pozri algoritmus
Obr. 2).

Pre pouzivanie H2-antagonistov a dapsonu, ktoré boli
odporucené v predchadzajlicej verzii smernic je prili§ malo
dokazov na ich zachovanie v lieCebnom algoritme, ale
moézu byt relevantné, ked’Zze su velmi cenovo prijatelné
v niektorych slabSich zdravotnych systémoch. V pripade
sulfasalazinu, metotrexatu, interferonu, plazmaferézy,
fototerapie a intravendznych imunoglobulinov (IVIG) boli
publikované len studie nizkej kvality alebo subory pripadov
(2) (Tabulka &. 5).

Antagonisti tumor-necrosis faktora alfa (TNF-alfa) (134)
a IVIG (135 — 138), ktoré sa uspesne pouzili v kazuistikach,
sa odporucaju na pouzivanie len v Specializovanych
centrach ako posledna moznost’ (napriklad anti-TNF-alfa na
oneskorenu tlakovu urtikariu a IVIG na CSU).

Fototerapia bola Uispe$ne pouzitd pri mastocytéze a je
uzitoéna u pacientov rezistentnych na lie¢bu (139). Na liecbu
CSU a symptomatického dermografizmu je mozné pridat’
k lie¢be antihistaminikami na 1-3 mesiace lieCbu UV-A,
PUVA a UV-B (nb-UVB) (140 — 142).

Na druhej strane bolo v dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych stadiach dokazané, Ze niektoré predtym
navrhované lieCebné alternativy st neefektivne a nemali
by sa v beznych pripadoch viac pouzivat' (hoci stupen
odporucenia je nizky). Patria k nim kyselina tranexamova
a chromoglykat sodny v pripade CSU (143,144), nifedipin
pri symptomatickom dermografizme/urticaria factitia (145),
a kolchicin a indometacin v pripade oneskorenej tlakovej
urtikarie (146,147). Je v8ak potrebny podrobnejsi vyskum
u jednotlivych podskupin, pretoze nedavno ukazala pilotna
Stidia (63) s pacientmi so zvySenymi hladinami D-diméru,
ze liecba kyselinou tranexamovou méze byt Uc¢inna. Toto
podporuju aj ini autori skimajtci antikoagulancia u urtikarie,
ako je uvedené vyssie.

Lieéba $pecialnych skupin/populacii

Deti

Mnoho klinikov pouziva v liecbe deti s alergiami
prvo-generacné sedativne Hl-antihistaminikd ako prvi
liniu liecby, kde predpokladajii, ze bezpecnostny profil
tychto liekov je lepSie zndmy ako u modernych H1-anti-
histaminik druhej generacie pre ich dlhsi ¢as na trhu. Okrem
toho podavanie modernych Hl-antihistaminik druhej
generacie nie je schvalené u deti pod 6 mesiacov, zatial
¢o odporucenia pre prvogenerané Hl-antihistaminika
st niekedy menej jasné, pretoze tieto lieky boli schvalené
v Case, ked’ kod 78 dobrej klinickej praxe pre farmaceuticky
priemysel bol menej prisny. Nasledkom toho volia mnohi
lekari prvogenera¢né Hl-antihistaminikd, ktoré, ako bolo
uvedené vyssie, maju niz§i bezpecnostny profil nez moderné
H1-antihistaminikd druhej generacie. Expertny panel vydal
silné odporucenie, aby sa v kojeneckom a detskom veku
nepouzivali prvogenera¢né antihistaminika. Preto sa u deti
odporuca rovnaka liecba prvej linie a zvySovanie davky
(prepocitané na hmotnost’) ako u dospelych. Pouzivat' by
sa mali len lieky s potvrdenou ucinnostou a bezpecnost'ou
v pediatrickej populacii. Podrobne boli u deti skimané
cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levocetirizin a loratadin
a ich dlhodoba bezpecnost’ bola v pediatrickej populacii
potvrdena. Okrem toho vol'ba modernych H1-antihistaminik
druhej generacie u deti z&visi od veku a dostupnosti, pretoze
nie vSetky st dostupné vo forme sirupu alebo rychlo
vek sa tiez v jednotlivych krajinach 1i8i. VSetky d’alSie kroky
maju byt’ zalozené na individudlnom zhodnoteni stavu.

Ma sa u deti pouzivat rovnaky algoritmus lie¢by?
Navrhujeme, aby sa u deti s chronickou urtikariou

pouzival rovnaky lieCebny algoritmus (slabé odporucenie/
klinicky konsenzus).
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Gravidné a dojciace Zeny

V principe rovnaké stanoviska sa vztahuju na gravidné
a dojéiace zeny. Na jednej strane by sme sa mali vyhnut
podavaniu akejkol'vek systémovej liecby gravidnym zenam,
najma v prvom trimestri. Na druhej strane gravidné zeny maja
pravo na najlepSiu moznt liecbu. Hoci nebola bezpecnost’
liecby u gravidnych Zien s urtikariou systematicky Studovana,
je potrebné zdoraznit', Ze mozné negativne ucinky zvysenych
hladin histaminu, vyskytujtcich sa pri urtikarii v gravidite
tiez neboli preskimané. Z hladiska liecby neboli doteraz
hlasené ziadne vrodené chyby u Zzien uzivajucich moderné
H1-antihistaminik4 druhej generacie v gravidite. Dostupné su
len malé stibory v stadiach s cetirizinom (148) a jedna vel’ka
metaanalyza pre loratadin (149). Okrem toho je v sucasnosti
dostupnych niekol’ko modernych H1-antihistaminik druhej
generacie bez lekarskeho predpisu a pouZzivajii sa Siroko
u alergickej rinitidy aj urtikarie, a preto je treba pocitat
s tym, ze mnoho zien uzivalo tieto lieky najmé na zaciatku
gravidity, minimalne dokial' bola gravidita potvrdena.
Nasou povinnostou je najvy$§ia moznad bezpecnost’
v gravidite a odporucenie pre pouzivanie modernych
Hl-antihistaminik druhej generacie je preferovat’ loratadin
s moznou extrapolaciou na desloratadin a cetirizin s moznou
extrapolaciou na levocetirizin. VSetky H1-antihistaminika sa
vylucuji v nizkych koncentraciach do materského mlieka.
Odporuca sa pouzivanie modernych H1-antihistaminik druhej
generacie, pretoze u dojéenych deti sa ojedinele prejavila
sedacia zo starych Hl-antihistaminik prvej generacie
prenesenych do materského mlieka.

Zvysenie davky modernych Hl-antihistaminik druhe;j
generacie sa v gravidite musi zvazovat opatrne, pretoze neboli
realizované bezpecnostné Stadie, a pri loratadine je nutné
mat’ na pamiti, ze tento liek sa metabolizuje v peCeni. Lieky

Tabul’ka €. 6 « Oblasti budiiceho vyskumu pri urtikarii

prvej generacie sa mézu opatrne zvazit' ak podla priznakov
Celime nerecagovaniu na moderné Hl-antihistaminika
druhej generacie. PouZitie prvogenera¢nych anitihistaminik
bezprostredne pred pdérodom modze vyvolat depresiu
dychového centra a d’al$ie neziaduce G€¢inky u novorodenca
(H1-antihistaminikd prvej generdcie s najlepSimi udajmi
o0 bezpecnosti v gravidite su chlorfeniramin a difenhydramin).
Vsetky d’alsie kroky by mali byt’ zalozené na individudlnom
zhodnoteni, s uprednostnenim liekov, ktoré maji uspokojivy
pomer rizika a benefitu u gravidnych zien a novorodencov
s ohladom na teratogenicitu a embryo-toxicitu. Napriklad
cyklosporin A, hoci nie je teratogénny, je v modeloch na
zvieratach embryo-toxicky a u l'udi sa spaja s predasnym
porodom a nizkou poérodnou hmotnostou (medidn trvania
gestacie deti narodenych matkam uzivajucim cyklosporin je
35,7 tyzdia a median porodnej hmotnosti deti je 2,2 kg). Ci
st benefity cyklosporinu pri chronickej urtikarii hodné rizika
u gravidnych Zien musi byt postidené od pripadu k pripadu.
Vsetky rozhodnutia by vSak mali byt prehodnocované podla
sucasnych odporuceni publikovanych Statnymi kontrolnymi
organmi.

Ma sa u gravidnych a dojéiacich Zien pouzivat rovnaky
liecebny algoritmus?

U gravidnych a doj¢iacich Zzien navrhujeme pri
chronickej urtikérii rovnaky liecebny algoritmus (slabé
odporucenie/klinicky konsenzus).

Potreba dalSieho vyskumu

Panel expertov a Gcastnici identifikovali niekol’ko oblasti,
ktoré si vyzaduju dalsi vyskum. Tieto body sumarizuje
Tabulka €. 6.

* Globalna epidemiologia, u dospelych a deti

* Socioekonomické nasledky

« Identifikacia faktorov aktivujucich mastocyty/bazofily
* Identifikacianovych histologickych markerov

* Identifikacia sérovych biomarkerov aktivity urtikarie/aktivacie mastoytov

+ Stanovenie minimalnych signifikantnych rozdielov pre nastroje, ktorymi sa hodnoti aktivita ochorenia alebo vplyv

relevantnej odpovede (ako UAS, CU-Q20L)

+ Klasifikacia ulohy koagula¢nych/antikoagulacnych faktorov pri CSU

* Vyvojkomer¢ne dostupnych in vitro testov pre detekciu sérovych autoprotilatok pre antilgE alebo anti FCERI

+ Klasifikacia asociovanych psychiatrickych/psychosomatickych ochoreni a ich vplyvu

+ Patomechanizmus pri urtikarii/angioedéme rezistentnych na antihistaminika

* Dvojito zaslepené kontrolné Studie porovnavajice rozdielne moderné H1-antihistaminikd druhej generacie vo vysSich

davkach pri CSU ardznych podtypoch urtikarie

* Vplyv pravidelného uzivania verzus liecba podl'a potreby u H1-antihistaminik na trvanie urtikarie/zavaznost urtikarie

* Multicentrické Stiidie na mozné vplyvy antikoagulancii (peroralnych a derivatov heparinu) na CSU

» Kontrolované
azathioprinu

multicentrické $tadie o moznom ucinku pridania antiH1, montelukastu, sulfénov, metotrexatu,
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Tieto smernice st vysledkom formalizovaného
medzinarodného procesu, na ktorom sa podielalo okrem
Styroch zakladnych spolo¢nosti mnoho spolo¢nosti a ktory
odraza medzinarodny konsenzus. Narodné postupy, ktoré st
nacrtnuté zacastnenymi narodnymi spolo¢nostami, sa mézu
odliSovat’. Zatial' ¢o celosvetova harmonizacia lie¢by je
mozna len ¢iasto¢ne, harmonizacia nomenklatiry, klasifikacie

a pristupov k lietbe je vysoko potrebna. Dakujeme AAAAI
pre jej prinos, posudenie a starostlivé poznamky pocas celého
procesu vyvoja smernic. Na stretnutiach o Smerniciach pre
urtikariu boli pritomni dvaja anglicky hovoriaci pacienti.
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Suhrn

Autori prezentuju pripad TMEP u 55-ro¢nej pacientky s rozsiahlymi prejavmi ochorenia na hrudniku, chrbte, lumbalnej
oblasti a na stehnach. Okrem koZnych prejavov ochorenia mali pacientky splenomegdliu s 40%-nou mastocytarnou
infiltraciou kostnej drene a difuznou osteopordézou. Histologicky obraz biopsie |ézie koZe chrbta lumbalnej oblasti zobrazil
dilatované kapilary v pars papillaris corii s mastocytmi tesne naviazanymi na cievnu stenu s membranovou pozitivitou
CD117 markera c-kit protoonkogénu. Autori diagnostikovali mutaciu c-kit protoonkogénu D816V, ako aj pozitivitu sérovej
tryptazy 120 nm/ml.

Klucové slova: TMEP, systémovad mastocytosis, mutdcia c-kit protoonkogénu, sérovd tryptdza, interferon alfa-2-a

Abstract

The authors presenta TMEP case —55-years old patient with widespread signs of disease on the chest, the back, lumbal
area as well as on the thighs. Apart from the leasions of the skin, the patient has splenomegaly, diffuse osteoporosis with
40 % mast cell infiltration of bone marrow. The histopathology of the skin from the lumbal area showed dilatation of
the capillaries pars papillaries corii with the cast cells tightly bound on the vessel’s wall, with the membrane positivity
of CD117 - c-kit protoonkogene marker, mutation of the c-kit protoonkogene D816V, and also positivity of serum tryptase
(120 nm/ml).

Key words: TMEP, systemic mastocytosis, mutation c-kit protooncogene, serum triptase, interferon alfa-2-a

Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) je
najzriedkavejsia klinicka forma mastocytdzy s menej ako
1%-nym vyskytom zo vsetkych pripadov mastocytozy [1].
Ochorenie ako prvy popisal Perker este v roku 1930, resp.
Moynahan [2]. TMEP sa pozoruje takmer vylucne u dospelych
[3], predovSetkym u obéznych zien v strednom veku [4].
Vyskyt TMEP u deti [5, 6] a adolescentov je zriedkavy [7].
Diagnostikovana bola aj familiarna TMEP, kedy urticaria
pigmentosa v detstve presla do TMEP v dospelosti [8].
Chang a spol. [9] popisali familiarny vyskyt TMEP u ¢lenov
troch generacii, so zaciatkom ochorenia v detstve, podobne
aj Neri a spol. [6], ¢o poukazuje na autozomalne dominantny
sposob dedi¢nosti. Pre réznu interpretaciu klinického obrazu
a histologického nalezu ochorenia je mozné predpokladat,
ze verifikovanych pripadov TMEP je menej, ako sa ich
v skutocnosti diagnostikuje, resp. ako ich bolo popisanych vo
svetovom pisomnictve. Ide predovsetkym o pripady s léziami
typu urticaria pigmentosa (UP) a TMEP, resp. prechod UP
do TMEP. Sarkany a spol. [3] predpokladaju, Ze v takychto
pripadoch ide iba o klinicky variant UP, a nie o TMEP.

Kazuistika

Po cholecystektomii sa 24-ro¢nej pacientke s negativnou
rodinnou anamnézou mastocytdozy vytvorili v oblasti
brucha splyvajuce mnohopocetné pigmentové makuly
bronzovohnedej farby velkosti asi 1 — 2 mm, ktoré
v priebehu nasledujucich 13 rokov generalizovali po celom
tele. Nasledne bola diagnostikovand 1ézia heparu. Nakol'ko
uvedené 1ézie koze boli davané do stvislosti s hepatopatiou,
pacientka v obdobi rokov 1983 — 1990 intermitentne dostavala
hepatoprotektiva. V roku 1993 bol pacientke z 1ézii koze
anechtov ruk kultivacne izolovany Scopulariopsis brevicaulis
a Trichophyton rubrum, a na zaklade toho bola lieCena
terbinafinom a nasledne aj fluconasolom. Mastocytoza
koze bola histologicky verifikovand az v roku 1995,
kedy scintigrafické vySetrenie skeletu potvrdilo zvysen
metabolizaciu osteotropného radiofarmaka v oblastiach
obidvoch kolennych zhybov, v tarzalnych kostiach, ako
aj v distalnych kondyloch tibie obojstranne. Nasledovala
fototerapia (SUP, UVB 311, kratokodobo PUVA)
a systémova lie¢ba ketotifenom v kombinacii s cetirizinom,
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alebo loratadinom. Pre progresiu ochorenia bola pacientka
vo veku 49 rokov (hmotnost’ 96 kg, vyskalS8 cm) odoslana
na naSu kliniku, kde ochorenie bolo klasifikované ako
telangiectasia macularis eruptiva perstans, a bola zahajena
lie¢ba interferonom alfa-2-a v davke 6 milion jednotick
3-krat tyzdenne subkutanne.

Na ramenach, hrudniku, bruchu, chrbte a v lumbalnej
oblasti symetricky boli pritomné rozsiahle velkoplos$né
loziskd bronzovo-hnedocervenej farby s prechodom do
lividného erytému, na periférii ktorych sa makuly postupne
separovali do 1ézii vel'kosti v priemere az 6 mm. Na ostatnom
tele boli generalizované identické 1ézie velkosti v priemere
od 2 — 6 mm. KozZa na povrchu uvedenych 1ézii bola hladka,
bez infiltracie a tvorby Supin (Obr. 1).
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Obr. 1 « Klinicky obraz TMEP pred lie¢bou

Pri vitropresii sa farba 1ézii v podstate nemeni. Darierov
znak je nevybavny. Priamo v splyvajucich prejavoch TMEP
boli na chrbte pritomné dva dysplastické névy, vykazujuce
znamky progresie ochorenia. V obraze videodermatoskopie
sa na periférii névov pozorovali znamky arborizacie
s vazodilataciou cievnych plexov koria a tvorbou globov.

Histologicky obraz biopsie koze Iumbalnej oblasti
(farbené podla Giemsa) zobrazil v hornej Casti pars
reticularis a v celej Casti pars papillaris dermis dilatované
kapilary s pocetnymi konglomeratmi tesne na seba
naviazanych mastocytov s ovalnymi jadrami a s denznymi
cytoplazmatickymi granulami (Obr. 2). Mastocyty vykazovali
cytoplazmaticki pozitivitu chloracetat esterazy (Obr. 3)
a CD 117 membranovu pozitivitu. V histologickom obraze
boli eSte v malom mnozZstve primiesané T-lymfocyty (CD3,
CD45R0) a Langerhansove bunky (S100, CD1a).

Histologicky obraz dvoch dysplastickych névov
zobrazil zvyseny podiel disperzne rozosiatych mastocytov,
lokalizovanych medzi hniezdami névocytovych buniek,
ako aj na spodine névovych lozisk, ktoré nepravidelne
prestupovali aj Struktury dermis az na hranicu s podkozim.
Melanocyty vykazovali dysplatické rysy.

Obr. 2 - Histologicky obraz TMEP zobrazuje denzné cyto-

plazmatické granula v znaénom pocte mastocytov horného
koéria (Giems, zviacSenie 20-krat).

Obr. 3 « Intenzivna aktivita chloracetatesterazy detekovana
v cytoplazme mastocytov (zvéacSenie 20-krat).

Transmisna elektronova mikroskopia (TEM) zobrazila

pocetné mastocyty s typickymi elektron denznymi,
ale aj uz degranulovanymi granulami situovanymi
intracytoplazmaticky (Obr. 4).
Hepatalne testy vykazovali zvySené sérové hodnoty GMT
— 1,91 ukat/l (norma do 0,85 ukat/l) a ALT — 0,78 ukat/l
(norma do 0,73 ukat/l), pri fyziologickych hodnotach AST,
ALP, LDH ako aj amylaz a negativnych vySetreniach HBsAg
a C virusu hepatitidy. Zvysené boli aj sérové hodnoty beta-
2-mikroglobulinu — 4,19 mg/l (norma do 2,4 mg/l) a vysoké
hodnoty sérovej tryptazy 120 nm/ml (norma 12 nm/ml)
s fyziologickymi sérovymi hodnotami imunoglobulinov
IgG, IgM, IgA a IgE. Ultrasonografia abdomenu potvrdila
difuznu 1éziu pecene so zvySenim echogenity a pokrocilou
steatofibrozou. Slezina bola zvdésena (17 x 9 cm) bez
loziskovych zmien, d’alej bola pozorovana fibrolipomatdza
tela pankreasu bez pritomnej periférnej lymfadenopatie.
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Obr. 4 « Transmisna elektronova mikroskopia horného koria
u TMEP. Pozorujeme zvySeny pocet mastocytov v blizkosti
krvnej cievy. Mastocyty obsahuju cytoplazmatické granula
so znakmi degranulacie, niektoré bunky obsahuju bohatt siet
dlhych cytoplazmatickych vybezkov (zvac¢senie 5000-krat).

Vysetrenie abdomenu pocitacovou tomografiou potvrdilo
nalez zvacSenej sleziny (17 x 16 x 9 cm) a steatofibrozu
pecene, bez pritomnosti zvdcSenych retroperitonealnych
lymfatickych uzlin.

V periférnom krvnom obraze bola diagnostikovana
lymfocytéoza s hodnotami lymfocytov 50,2% (norma
25,0% — 46,0%), avSak bez pritomnosti atypickych
(blastickych) foriem s anizocytézou a anisochromiou
erytrocytov l'ahkého stupiia a s fyziologickymi hodnotami
ostatnych krvnych elementov.

Vo vzorke trepanobiopsie kostnej drene je pritomna
reprezentativna vzorka spongidzy s obrazom loziskovej,
prevazne intersticialnej nadorovej infiltracie, v rozsahu
40%, s loziskovou mastocytarnou infiltraciou s primesou
eozinofilov, plazmocytov a malych lymfocytov. V nein-
filtrovanych tusekoch kostnej drene je obraz lahko
hypocelularnej rezervnej krvotvorby (pre zmnoZzenie tuku).
V strome infiltrovanych aj neinfiltrovanych tsekov je difuzna
fibr6za l'ahkého stupna. Pritomna je mutacia D816V.

Kontrolnd scintigrafia skeletu potvrdila vysoku
metabolizadciu pouzitého radiofarmaka (99mTc-MDP)
v lokalizaciach: lebka temporoparietalne obojstranne, caput
humeri symetricky obojstranne, kolenny a ¢lenkovy zhyb
symetricky obojstranne a ossa tarsi symetricky obojstranne.

Diskusia

Patogenéza ochorenia je jasna. Predpokladd sa, Zze na
mastocytarnej proliferacii a dysregulacii funkcie mastocytov
sa podielaju mutacie ,,stem cell faktora“ a jeho receptora c-kit
protoonkogénu (CD117), ako si Asp820Gly a Asp816Val
[10]. Pusl a spol. [1] v8ak u pacienta s TMEP mutaciou c-kit
protoonkogénu nediagnostikovali.

Klinicky obraz TMEP nemusi byt vzdy typicky. Lézie
su predovsetkym lokalizované na hrudniku, ramenéch,

ale aj na tvari a inych Castiach tela, aj unilateralne resp.
asymetricky [11], ¢o zalezi od rozsahu a generalizacie
postihnutej koze. Po morfologickej stranke ide predovsetkym
o hnedobronzové makuly 2 — 6 mm [1], ale aj v priemere
2 cm, casto konfluujice do splyvajuceho erytému [7],
v ktorom sa uvedené telangicktazie tvoria. Niekedy
uvedené prejavy predchadzaju az do vyvoja erytrodermie
[12]. Diagnosticky mozno pozorovat hnedd az bronzova
hyperpigmentaciu uvedenych 1ézii [13]. Pri fyzikdlnom
vySetreni uvedenych 1ézii je Darierov znak oproti ostatnym
formédm kutannej mastocytdzy netypicky [1], vo viacerych
pripadoch negativny, alebo iba tazko wvyvolatelny [7].
Uvedené lézie ostavaju klinicky stacionarne bez lokalnych
alebo systémovych prejavov ochorenia [7], typickych
pre mastocytozu. V dosledku systémového uvolnovania
mastocytarnych mediatorov s vazodilatacnym ucinkom
modzu pacienti s TMEP udavat’ ,,flas“ [3].

V histologickom obraze biopsie 1ézii TMEP koZe mozno
pozorovat’ zhluky mastocytov v hornej tretine dermis,
presnejSie v pars papillaris corii, situované perivaskularne
[7], pricom kapilary st dilatované. Jednotlivé mastocyty
maju okrihle alebo ovalne jadra a ,,spindle” polyedricky
tvar. Pretoze mastocyty su pritomné iba v malom mnozstve
a pri farbeni hematoxilinom a eozinom pre uvedeny
vzhlad ich jadier imponuju ako fibroblasty alebo pericyty,
interpretacia histologického obrazu a nasledna diagnoza je
nezriedka mylna [14]. Preto pri diagnostike TMEP musia
byt pouzité farbiace metodiky Specialne pre mastocyty [15].
Bunky stratum basale epidermis vykazuji zvySené mnozstva
pigmentu - melaninu [7].

Diagnostika ochorenia nie je jednoducha. Je potrebné
vychadzat’ z presného popisu koznej morfologie ochorenia,
histologického nélezu biopsii koznych 1€zii a zo stanovenia
zvySenychhodndtmastocytarnychmediatorov,uvol'iovanych
degranuldciou mastocytov v priebehu ochorenia. Stanovuju
sa sériové hladiny tryptazy [16], dalej sérové hladiny
a hladiny v mo¢i histaminu, tromboxanu a heparinu [17,
18]. V moci okrem toho mozno eSte stanovovat’ hladiny
metabolitov histaminu, N-methylhistaminu a prostagladinu
2-PGD2 [7, 18].

Postihnutie visceralnych organov u pacientov s TMEP
je rozdielne. Cattonar a spol. [7] rovnako ako Sarkany
a spol. [3] nediagnostikovali systémové postihnutie [3].
Pusl a spol. [1] naproti tomu popisuju postihnutie skeletu
s nalezom osteoporozy. Kostné lézie klasifikuji ako
difizne a cirkumskriptné, d’alej sklerotické, lytické alebo
zmieSané. TMEP ako systémovil mastocytozu asociovanu
s myeloproliferativnym ochorenim popisali viaceri autori
[19, 20].

V pripade naSej pacientky ide o typicky pripad TMEP
so vSetkymi klinickymi aj histologickymi prejavmi
ochorenia, s mutdciou c-kit protoonkogénu, v kombinacii
so systémovou mastocytézou, so splenomegaliou, a 40%
mastocytarnou infiltraciou kostnej drene sprevadzanou
difuznou osteoporézou. Od prvych klinickych prejavov
ochorenia az po diagnostiku uplynulo dlhé, az 13-ro¢né
obdobie.
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Suhrn

Autori uvadzaju prehfad problematiky infekcie virusom varicela zoster (VZV), jeho etiopatogenézy, klinickej
manifestacie nekomplikovanych prejavov ochorenia, akutnych a chronickych komplikacii VZV a liecby takychto stavov.
Autori struéne a prehladne uvadzaju jednotlivé antivirotikd a ich lieCebné schémy, detailnejsie sa venuju problematike

famcikloviru.

Klucové slova: herpes zoster, klinicky obraz, famciklovir

Summary

The authors present a review of the varicella zoster virus (VZV) infection, also its etiopathogenesis, clinical
manifestations of non complicated disease and acute and chronic complication of VZV infections. The authors shortly
give antiviral effectivities of all antiviral antiherpetic drugs, especially famcyclovir and their therapeutical schemes.

Key words: herpes zoster, clinical manifestations, famciclovir

Herpes zoster je infekéné virusové ochorenie
vyvolané humannym herpes virusom  ako primarna
infekcia spdsobujuca varicellu (ov¢ie kiahne) [1, 2]. Po
prekonani primarnej infekcie sa virus VZV stahuje pozdiz
senzitivnych nervov do spinalnych ganglii zadnych rohov
miechy alebo do ganglii mozgovych nervov, kde pretrvava
v latentnom Stadiu [3]. K reaktivacii virusu VZV dochadza
pri oslabeni bunkovej imunity, ¢i uz v dosledku zvysenej
psychickej ¢i fyzickej zataze [4]. Rizikové faktory su vyssi
vek, imunokompromitovany pacient najmid s poruchami
T-bunkovej imunity [5]. U celkovo zdravych jedincov sa
pri jednorazovej (nerecidivujucej) infekceii herpes zoster vo
vSeobecnosti nevyzaduje vyhladavat zdvazné ochorenia
ako napr. malignity, pretoZe jednoznacna suvislost’ takychto
stavov so spustenim prejavov herpes zoster nebola dokazana.
Iné situacia je v pripadoch recidivujiceho herpes zoster, kde
je potrebné patrat’ po zavaznych ochoreniach, nadorové
(predovsetkym myelo a lymfoproliferativine) nevynimajuc.

Klinicka manifestacia

Preeruptivne (prodromalne) §tadium herpes zoster

V tomto §tadiu trvajucom zvicsa 1 — 2 dni, zriedkavo az
3 tyzdne, mdze ddjst’ k vzniku bolestivej symptomatologie
alebo svrbenia pozdiz postihnutého dermatomu. Tieto
priznaky popisuje az 70 — 80% pacientov. Bolesti byvaju
roznej intenzity, zvdcSa popisované ako bolest’ paliva,
trhava, vystrel'ujuca [5, 6, 7].

Vyskytujil sa aj zmeny citlivosti v zmysle hyperestézie,
parestézie, hypestézie az anestézie. Mozu byt pritomné aj
priznaky podobné chripke (inava, slabost, bolesti hlavy,
svalov, kibov) [5, 7], moze sa vyskytovat aj regionalna
lymfadenopatia.

U niektorych pacientov moéze dokonca prodromalne
Stddium prebehnit’ bez rozvoja koznych herpetickych
prejavov. Tato situdcia, tzv. “zoster sine herpete”, moze
vyrazne skomplikovat' diagnostiku herpes zoster infekcie

[6].

Stadium vysevu (eruptivne Stadium)

Po prodromalnej faze nasleduje vznik charakteristickych
koznych 1ézii. Prejavy na kozi zacinaji ako asymetricky,
unilateralne lokalizovany makulopapul6zny vysyp sledujuci
distribuciu dermatéomu. Po 12 — 24 hodinach dochadza
k vzniku pocetnych herpetiformne zoskupenych vezikul
na erytémovej spodine — zosterovych pluzgierikov, ktoré
st identické s pluzgiermi varicely a herpes simplex.
V histologickom obraze mozno pozorovat loziskovy
intercelularny edém a baléonova degeneraciu buniek stratum
basale a spinosum epidermy s inkltiziami virusu a s naslednou
invaziou leukocytov (Obr. 1). V hornom koriu je ¢asto obraz
nekrotizujucej vaskulitidy. Vezikuly st bolestivé a ich vznik
je Casto sprevadzany uzkost'ou a priznakmi chripky [5, 7]. Po
tyzdni za¢inajh vezikuly zasychat’, vznikaju zaschnuté krusty,
ktoré do 14 dni odpadavaji. Pocas celej aktivnej infekcie je
pritomna segmentalna bolest’ [5, 7].
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Obr. 1 « Vakuolarna degeneracia buniek epidermis s intracy-
-toplazmatickymi inkluziami (Lipsitzove telieska), ktoré su
konglomeratom virionov

Diferencidlna dignostika

Diagnostika herpes zoster (Obr. 2) moéze byt stazena
najmi v preeruptivnom $tadiu, kedy podl'a lokalizacie moze
imitovat infarkt myokardu, pleuritidu, apendicitidu, herniaciu
disku, zI¢énikové ¢i renalne koliky, migrénu, duodenalne
vredy, vertebroalgicky syndrom a iné. V S$tadiu vysevu
vezikuloznych prejavov je nutné oddiferencovat’ infekciu
herpes simplex, impetigo contagiosa, dermatitis contacta,
atd’. OdliSenie herpes zoster infekcie od herpes simplex
je mozné na zaklade laboratérnych vySetreni typizacie
virusu. Pozitivny Tzankov test, pritomnost’ obrovskych
mnohojadrovych buniek na spodine otvoren¢ho pluzgiera
pri farbeni podla Giemsa je pritomny u obidvoch infekcii

[1].

Obr. 2 « Typické prejavy recidivujiiceho herpes zosteru
pacientky na dlhodobej anti-TNF alfa liecbe s vysevom
herpetiformne usporiadanych vezikil s ¢irym obsahom na
erytémovej spodine

Komplikacie herpes zoster

NajcastejSou komplikaciou infekcie herpes zoster je
sekundarna bakteridlna infekcia, najCastejSie spdsobena
Gram - pozitivnymi baktériami S. aureus. Za akutne
komplikacie zosteru koze a sliznic sa poklada zoster
haemorrhagicus s tvorbou hemoragickych pluzgierov,
niekedy s tvorbou nekrotickych priskvarov a ulceracii
— zoster gangraenosus (Obr. 3), pomaly sa hojaci vzdy
varioliformnou jazvou. Niekedy dochadza ku generalizacii
ochorenia a vzniku zoster generalisatus. Vyskytuju sa taktiez
postherpetické neuralgie. Ide o chronickii neuropaticka
bolest’, ktora perzistuje aj po zhojeni koznych prejavov [8,
9].

Obr. 3 - Nekrotizujuca forma herpes zoster u pacienta
s m. Hodgkin

U imunokompetentnych pacientov, pri v€asnej efektivnej
liecbe, len zriedkavo hrozi diseminacia infekcie (Obr. 4)
s rozvojom d’al§ich akutnych komplikécii zosteru nervového
systému (encephalitis, meningitis, segmentalna paréza,
granulomatézna arteritida, paréza n. facialis) akuatnych
komplikacii zosteru vnutornych organov (pneumonia,
ezofagitida, myokarditida, enterokolitida, pankreatitida,
hepatitida, myozitida, artritida), komplikacii zosteru oka
(conjunctivitis, episcleritis, uveitis, keratitis, iridocyclitis)
[1, 10, 11, 12, 13]. Ako chronické komplikacie zosteru koze
asliznic saudavaju perzistujici zoster, tvorba atrofickych resp.
hypertrofickych jaziev, zmeny pigmentacie, granulomatdzne
kozné 1ézie a pseudolymfom. Medzi chronické komplikacie
zosteru nervového systému zarad’ujeme Guillainov—Barrého
syndrom, myelitis, motorick(i neuropatiu, abdominalne
hernie, frenoplégiu a dysfunkciu mocového mechura.
Chronické komplikacie zosteru oka predstavuji keratitida,
chorioretinitida, retrobulbarna neuritida, vaskulitida a atrofia
n. opticus [1, 10, 11, 12, 13]. Herpes zoster v oblasti vetiev n.
trigeminus vzacne sposobuje tzv. Ramsay-Huntov syndrom,
alebo idiopaticka Bellova obrna, pri ktorom je kombinacia
obrny n. facialis s priznakmi postihnutia vnatorného ucha
pri herpes zoster oticus (vertigo, tinitus, nystagmus) [14].
U dospelych, ale aj deti sa opisuje aj maxilarna a mandibularna
trigeminova distribiicia zosteru s osteonekrdézou a spontannym
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vypadavanim zubov [15]. Dalsou komplikaciou je postihnutie
III. kranialneho nervu s oftalmoplégiou a s neuritidou nervus
opticus, vysvetlenim ktorej je pomalé irenie VZV pozdiz
aferentnych vlaken trigeminu a inych ganglionarnych vlaken
do malych ciev vyzivujucich hlavné nervy. Pri rozsiahlych
infekciach sa vyskytuje trombocytopénia [2].

Obr. 4 - Generalizacia herpesu u pacientky s centralnym
venoznym katétrom lieCenej na pemphigus pod silnou
imunosupresivnou aimunomodulaé¢nou liecbou (mykofenolat
mofetyl, methylprednisolon, plazmaferéza, vysokodavkovy
imunoglobulin)

Postherpeticka neuralgia

Definuje sa ako perzistujuca viac ako 4 — 6 tyzdnov trvajiica
bolest’ po exantéme, postihujlica naj¢astejsie jeden nervovy
segment, raritne postihnutie mnohych nervovych segmentov
na obidvoch stranach tela. Definicia postherpetickej neuralgie
vsak nie je jednotna. Pri trvani do 3 mesiacov je ozna¢ovana
ako tzv. subakutna herpeticka neuralgia [5, 7]. Bolest’ moze
pretrvavat’ pocas rozne dlhého obdobia (mesiace az roky),
CastejSie u star§ich pacientov nad 60 rokov [5, 6, 7, 8, 9].

Mechanizmus  vzniku  postherpetickej  neuralgie
nie je znamy. Dokaz Specifickych proteinov VZV
v mononuklearnych leukocytoch pacientov s postherpetickou
neuralgiou v mieste neuralgie [16] potvrdzuje perzistenciu
VZV podobne ako dokaz DNA VZV v mononuklearoch
periférnej krvi pacientov s postherpetickou neuralgiou
a negativitou takychto nalezov u pacientov bez neuritidy
[17]. Je mozné, Ze cirkulujuce mononuklearne leukocyty,
ktoré sa pretlacaji cez ganglia, ziskavaja virus, ktorého DNA
sa d’alej moze zosilnovat’, co by potvrdzovalo u pacientov
s postherpetickou neuritidou agresivnu antivirusovu lie¢bu.

Dalsou nadejnou moznostou prevencie postherpeticke;
neuralgie je vakcinacia pacientov, najmé vo vekunad 60 rokov.
Ockovacia latka obsahuje zivy oslabeny virus. Klinické stadie
dokazujii vyznamna ucinnost’ na redukciu vzniku herpes
zoster, ako aj vplyv na vznik postherpetickej neuralgie [3].
Nalez ganglionitidy bez dermatologickej symptomatologie
herpesu vysvetluje vyskyt radikularnej bolesti viac ako 100
dni pred herpesom sa nazyva aj preherpeticka neuralgia.

Liecba herpes zoster ma 3 zakladné principy: liecba
akutnej virusovej infekcie; lie¢ba bolesti asociovanej s herpes
zoster; prevencia postherpetickej neuralgie [5, 7].

Liecba herpes zoster vyzaduje kl'ud na 16zku. Na
potladenie akutnej virusovej infekcie s Gi¢inné virostatika.
Ich cielom je redukovat lokalne a systémové prejavy
infekcie, zabranit’ d’al$ej replikacii virusu, redukcia bolesti,
skratenie doby hojenia a prevencia vzniku postherpeticke;j
neuralgie [6]. Antibioticka liecba je indikovana len
v pripade pritomnosti sekundarnej bakterialnej infekcie. Ako
podporna liecba sa odporuca liecba vitaminmi skupiny B.
Vsetky dostupné virostatika su vSeobecne dobre tolerované
a relativne bezpecné [5, 6, 7].

Pri porovnavani efektu liecby na kozné prejavy ¢i
ovplyvnenie bolestivosti literatira neudava vyznamné
rozdiely medzi famciklovirom v porovnani s valaciklovirom
a brivudinom s valaciklovirom. AvSak u tychto virostatik
(famciklovir, valaciklovir, brivudin) sa v praxi ocakava
vyssia efektivita v porovanani s aciklovirom, v dosledku
ich potencionalne vysSicho U¢inku, vys$Sej virostatickej
aktivity v krvi. Takisto davkovanie sa 1isi, aciklovir vyZaduje
z dovodov svojej farmakokinetiky uzivanie kazdych 5 hodin
denne, famciklovir a valaciklovir 3-krat denne, davkovanie
brivudinu 1-krat denne, ¢o vyznamne zlepsuje ,,compliance*
cena. Vo vSeobecnosti lokalna antiviroticka liecba na infekciu
herpes zoster nie je dostato¢ne efektivna, z tohto dévodu sa
ako monoterapia neodporuca. Systémova antiviroticka liecba
najmd u pacientov vo veku nad 50 rokov, so strednou az
vyraznou bolestivost'ou a strednymi az rozsiahlymi koznymi
prejavmi. VC¢asné zahajenie virostatickej liecby, najneskor
do 72 hodin od vzniku koznych prejavov, vyrazne znizuje
rozsah poskodenia nervu [6]. V praxi sa vSak Casto stava,
ze pacient pride na vySetrenie neskor, s uz rozsiahlymi
prejavmi. U tychto pacientov, najmé pokial’ pretrvava tvorba
novych vezikul, alebo su pritomné neurologické, oéné ¢i iné
komplikacie infekcie herpes zoster, je zahajenie virostaticke;j
liecby jednoznacne indikované. Najmi vyssi vek a silna
bolestivost’, ako riziko rozvoja postherpetickej neuralgie,
vyrazne ulahéuji rozhodnutie v prospech zahajenia liecby
aj po 72 hodinach od vzniku koznych prejavov [6]. Pri
predpokladanom nedostatoénom efekte peroralnej liecby,
najmd u imunodeficientnych, onkologickych pacientoch,
alebo pri vel’kom rozsahu herpetickej infekcie najma u starSich
0sdb je odporucana parenteralna aplikacia virostatik.

Niektoré publikacie uvadzaju v preventivnej lieCbe PHN
podavanie kortikosteroidov. Novsie prace v§ak upozoriuji
na vysoké nebezpeCenstvo zavaznych komplikacii.
Kortikosteroidy neskratia ¢as hojenia herpetickych prejavov
a nemaju vplyv na celkovy priebeh postherpetickej neuralgie
[5]

Aciklovir bolo prvé antivirotikum pouzivané na
liecbu herpes zoster. Ide o purinovy nukleozidovy analdg,
inhibujtci syntézu DNA herpetickych virusov. V indikacii
liecby herpes zoster viaceré klinické Stadie odporucaju
peroralnu dennt davku acikloviru 800 mg 5-krat denne na
7 — 10 dni (Tabulka €. 1). Aciklovir je ucinny aj na infekcie
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koze a sliznic vyvolané Herpes simplex virusom typ 1
a 2, takisto na lie¢bu rekurentnych infekcii Herpes simplex
u imunokompetentnych a profylakticky u imunodeficien-
tnych pacientov. Najmé u star§ich pacientov s ochorenim
obliciek je nutna dostatocnd hydratacia, odporica sa uprava
davkovania podl'a hodnoty obli¢kovych funkcii.

Famciklovir je diacetyl ester 6-deoxy pencikloviru.
Samotny penciklovir je velmi zle absorbovatelny
v peroralnej forme, preto bola jeho molekula modifikovana
do formy virusu (EBV). Exprerimentalne prace dokazali aj
inhibiciu replikdcie HBV. Famciklovir je registrovany len
na liecbu herpes zoster a herpes genitalis v odporuéenej
lieCebnej schéme 3-krat denne 250 mg 7 dni (Tabul’ka €. 1).
Klinické stadie dokazuju dobru tolerabilitu lieku pacientmi
porovnatelni s placebom. Analyzou viacerych klinickych
studii nebol potvrdeny narast neziaducich ucinkov
so zvySovanim davky famcikloviru. Davky boli v rozsahu 125
mg/deit — 2,250 mg/den (klinické stidie boli s davkovanim
u imunosuprimovanych pacientov 750 mg 1-krat denne, 500
mg 2-krat denne, alebo 250 mg 3-krat denne) [18]. Medzi
naj¢astej$ie neziaduce G¢inky patria bolesti hlavy, nauzea,
hnacky, ktoré sa vyskytovali u menej ako 2% pacientov
v skupine pacientov liecenych famciklovirom. Uvedené
neziaduce ucinky, rovnako ako zavazné neziadice ucinky
neboli signifikantne vysSie v skupine pacientov liecenych
famciklovirom oproti placebu a nebol dokézany ani ziadny
iny zavazny neziadici ucinok, ktory by stvisel s liecbou
famciklovirom. Vyhodou famcikloviru je jeho biologicka
dostupnost. Po peroralnom uziti je rychlo absorbovany
v tenkom Creve a aktivne metabolizovany pecenou na aktivnu
zlozku penciklovir (4,5 famciklovir), ktory ma prolongovany
intracelularny polcas rozpadu v pripade buniek infikovanych
VZV priblizne 9 — 14 hodin a v pripade buniek infikovanych
HSV-1 a HSV-2 dokonca 10 — 20 hodin [19], oproti aciklovir
trifosfatu kde je iba 0,7 — 1 hodina [2]. Na rozdiel od aciklovir
trifosfatu, ktory ma biologicka dostupnost 10 — 20%,
biologicka dostupnost’ pencikloviru po perordlnom uziti
500 mg famcikloviru je 77% [4, 8, 9].

Famciklovir je primarne eliminovany obli¢kami, priCom
sa nevyzaduje korekcia davky famcikloviru u starSich
pacientov s normalnou, alebo mierne znizenou funkciou
obli¢iek [20]. Dalej bolo dokézané, Ze v pripade famcikloviru
v akutnej faze herpes zosterovej infekcie akceleruje jeho
liecebny ucinok koznych 1ézii. PredovSetkym u starSich
pacientov ucinnejSie ako aciklovir, redukuje trvanie
postherpetickej neuralgie, znizuje intenzitu bolesti a zvySuje
kvalitu zivota pacientov. Tieto poznatky si vSak vyzaduju
eSte d’alSie Studie na vacsich stiboroch pacientov [21]. Okrem
dokédzaného ucinku liecby famciklovirom na recidivujiice
ataky rekurentného genitalneho herpesu, famciklovir tiez
znizuje replikdciu B virusu hepatitidy (HBV), respektive
reinfekciu HBV po transplantacii obli¢iek. Po dlhodobej
aplikacii, kedy je dobre tolerovany l'udskym organizmom,
sam famciklovir, alebo v kombinacii s inymi antivirotikami,
znizuje hodnoty HBV — DNA, ¢o ho preduruje aj na
liecbu chronickych HBV infekcii alebo HBV reinfekcii po
transplantacii obli¢iek. Tyring a spol. [22] v randomizovanej,

dvojito slepej multicentrickej aciklovir kontrolovane;j
stadii, sledovali uc¢innost’ a bezpecnost’ lieCby herpes zoster
u imunosuprimovanych pacientov po transplantacii kostnej
drene a organov alebo onkologickych ochoreni. Pacientom
podavali famciklovir v davke 3-krat 500 mg a aciklovir
5-krat 800 mg denne 10 dni, pricom famciklovir bol
ekvivalentny s aciklovirom bez signifikantnych rozdielov
v novotvorbe herpetickych plugierov (dokonca mierne
v prospech famcikloviru 77% versus 73%), ich kompletného
hojenia, ako aj straty akutnej fazy bolesti. Autori konstatuju,
ze je u¢innym a dobre tolerovanym antivirotikom v liecbe
herpes zoster imunosuprimovanych pacientov.

Valaciklovir je L-valin ester acikloviru, ktory sa po
vstrebani metabolizuje na aciklovir a valin. Je indikovany
na lie¢bu infekcie herpes zoster, uc¢inkuje aj na virus Herpes
simplex typ 1 a 2, pouziva sa aj na prevenciu recidivujucich
herpes simplex koze a sliznic. V lieCbe herpes zoster infekcie
sa odporaca davkovanie 1000 mg 3-krat denne po dobu 7 dni
(Tabulka ¢. 1). Valaciklovir mé& vel'mi podobné u¢inky ako
famciklovir arovnako aj efektivitu liecby herpetickej infekcie.
V pripade supresie genitalneho herpes sa ucinnost lieCby
valaciklovirom ukazuje o nieco lepsia ako famciklovirom
[23].

Brivudin je tymidinovy analdg, jeden z najucinnejsich
analogov nukleozidov redukujicich replikdciu virusu
varicella zoster. Je indikovany vo vCasnom $tadiu liecby
akutnej infekcie herpes zoster u imunokompetentnych
pacientov v davke 125 mg 1-krat denne (Tabulka ¢. 1).
Brivudin ma vysoko selektivny G¢inok proti virusu varicella
zoster (VZV), inhibuje replikaciu VZV pravdepodobne
cestou kompetitivnej inhibicie virusovej DNA- polymerazy,
alebo ako substrat deoxytymidin-trifosfatazy, ktora spdsobuje
Stiepenie virusovej DNA. Ma vel'mi rychly nastup Gc¢inku v
Stadiu rychleho rozmnozovania virusu. 50%-n4a koncentracia
inhibujuca replikaciu virusu sa dosiahne do 1 hodiny po
expozicii. Brivudin je G¢inny aj voci infekcii virusom
Herpes simplex 1, av8ak ucinnost’ proti Herpes simplex 2
sa nepotvrdila. Klinicka u¢innost’ lieku sa hodnoti ako cas,
ktory uplynie od zaciatku terapie po objavenie sa poslednej
vezikuldznej erupcie. Stredny ¢as pri brivudine bol o 25%
kratsi (13,5 hodin) v porovnani s aciklovirom (18 hodin).
Riziko vzniku postherpetickej neuralgie (PHN) bolo pri
brivudine o 25% nizsie (u 33% pacientov) ako u acikloviru (u
43 % pacientov). Do $tadie boli zaradeni imunokompetentni
pacienti vo veku nad 50 rokov [24]. Z hl'adiska prevencie
postherpetickej neuralgie a redukcie herpetickych prejavov
na kozi, bol brivudin rovnako u¢inny ako famciklovir [8].
Brivudin modZe predpisovat’ aj lekar prvého kontaktu. Skoré
zahdjenie virostatickej liecby brivudinom ma zasadny
vyznam z hladiska liecby ochorenia, ako aj z hladiska
prevencie postherpetickej neuralgie. Brivudin vSak nesmie
byt pouzity u pacientov lieCenych 5-fluouracilom (¢i inymi
5-fluoropyrimidinmi). Interakcia tychto dvoch lieciv moze
viest’ k zavaznej az k fatadlnej myelosupresii. Najbeznejsie
vedl'ajSie U€inky antivirotickej lie€by sl nauzea, obcas so
zvracanim, bolesti hlavy (10 — 20% pacientov) [5, 6].
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Tabul’ka ¢. 1 ¢ Prehlad $tandardnej liecby herpes zoster
jednotlivymi antivirotikami

Pripravok Podanie Davkovanie | DiZka lie¢by
Valaciklovir p. o. 3-krat denne 7 dni
1000 mg
Aciklovir p. o. 5-krat denne 7 dni
800 mg
Aciklovir v 3-krat denne 7 dni
5-7,5 mg/kg
Aciklovir * i 3-krat denne 7 — 10 dni
8 —10 mg/kg
Famciklovir p. o. 3-krat denne 7 dni
250 mg
L 1-krat denne 7 dni
Brivudin p. o. 125 mg

* u imunokompromitovanych pacientov
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Famciclovir-Teva 500 mg

MODERNE RIESENIE
HERPETICKYCH INFEKCIi

FAMCICLOVIR - TEVA 250 mg

de3nxne Primdrne infekcie pohlavnych organov herpetickym virusom uimunokompetentnych pacientov
5
dni
Recidivujdce infekcie pohlavnych orgédnov herpetickym virusom uimunokompetentnych pacientov
2X
denne Supresia infekcii pohlavnych organov herpetickym virusom u imunokompetentnych pacientov.

Liecha mé byt pravidelne prerusovand v 6- az 12-mesacnych intervaloch, aby sa zistili mozné
zmeny v prirodzenom priebehu ochorenia*

FAMCICLOVIR - TEVA 500 mg <f

7 Infekcie koZe a sliznic vyvolané virusom Herpes Zoster u imunokompetentnych pacientov,
dni uktorych sa ocakéva tazky priebeh infekcie, vratane ocnej infekcie virusom Herpes Zoster

3x
denne 10
dni Infekcie virusom Herpes Zoster u pacientov s oslabenym imunitnym systémom
d eznxn ; d?n’ Infekcie virusom Herpes Simplex u pacientov s oslabenym imunitnym systémom

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

NAZOV LIEKU: Famciclovir Teva , 250 mg, Famciclovir Teva, 500 mg, filmom obalené tablety. ZLOZENIE: Kazda tableta obsahuje 250 mg alebo 500 mg famcikloviru. Indikécie:
Liecha herpes zoster a herpes zoster ophthalmicus u pacientov s normélnym imunitnym systémom. Liecba herpes zoster u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Liecba
herpes genitalis (primarnych a recidivujucich epizéd) uimunokompetentnych pacientov. Supresia recidivujiceho herpes genitalisu imunokompetentnych pacientov a pacientov
s oslabenym imunitnym systémom. Liecba recidivujucich epizdd herpes genitalis u pacienov s oslabenym imunitnym systémom. Davkovanie: Prvd epizdda herpes genitalis

u dospelych s normalnym imunitnym systémom: 250 mg 3x denne pocas 5 dni. Prvd ddvka sa md uZit ¢o najskor po vypuknuti infekcie. Epizodickd liecha recidivujticeho herpes
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Suhrn

37-rocna pacientka, extirpacia tumoru neurohypofyzy (v roku 2005 histologicky verifikovany ako pilocytdrny
astrocytdm), s pooperacnym panhypopituitarizmom na kompletnej substitu¢nej hormondlnej liecbe, s diabetes
mellitus Il. typu na peroralnych antidiabetikdch, s metabolickym syndrémom, arteridlnou hypertenziou a dysrytmiou na
antiarytmickej liecbe, s 8-mesacnou anamnézou anogenitalnych |ézii, liecenych ako rozsiahle intertrigo.

V ingvinalnej a anogenitdlnej oblasti so zasahovanim na labia majora bol pritomny rozsiahly zapal s viacpocetnymi
pachnucimi ulceraciami, s maceraciou a secernaciou. Drobné papulo-pustuly s inflamaciou boli pritomné v kapiliciu
a malé erdzie s krustami aj v uSniciach. V3etky priznaky boli sprevadzané vyraznymi bolestami a obmedzenim pohybovej
aktivity pacientky.

Biochemicky bola diagnostikovana mikrocytovd anémia stredne tazkého stupria, zvySena zapalova aktivita,
elevacia beta-2-mikroglobulinu a laktat dehydrogenazy, hyperglykémia, elevdcia kyseliny mocovej, mukoproteinov
a dyslipidémia.

Excizia koZe z |ézii perigenitdlnej oblasti v celom rozsahu biopsie histologicky zobrazila difiznu nadorovu proliferaciu
s primesou B- a T- lymfocytov (CD20+, resp. CD3+), eozinofilov, neutrofilov a mastocytov, v ktorej nadorové bunky
vykazovali pozitivitu S-100 proteinu a CD1a, s proliferacnou aktivitou (index Ki-67) do 20 %. Povrchova epidermis
bola loziskovo exulcerovana miestami so znamkami pseudoepiteliomatéznej hyperplazie. Popisany histologicky obraz
suponoval klinicky popisanu histiocytdzu z Langerhansovych buniek (LCH).

e

Klucové slova: histiocytdza z Langerhansovych buniek, kazuistika, neurohypofyzdlny astrocytom, liecba

Abstract

37-years old patient after neurohyphophysal tumour extirpation (2005, histologically verrified as pilocytar
astrocytoma), with after surgery evolved panhipopituarism completely hormonal substituted, with diabetes mellitus Il
on the peroral antidiabetics, with the metabolic syndrome, arterial hypertension and dysrythmia, with the anogenital
lesions treated as intertrigo during 8 months.

There was a widespread inflammation with multiple ulcerations and secernation, located in the inguinal and
anogenital region. Small papules and pustules with inflammation were also seen in the scalp and small erosions with
crusts in the ears. All symptoms were accompanied by the severe pain limiting movement of the patient.

Biochemically there was microcytal anemia, elevated peroteins of acute phase of inflammation, beta-2 microglobulin
and lactate dehydrogenase, uric acid, glycemia and dyslipidemia.

The excision from the perigenital skin lesions histologically confirmed diffuse tumour’s cells proliferation with
B- and T- lymphocytes (CD20+, CD3+), eosinophils, neutrophiles, and mast cells. The tumour’s cells expressed S-100
protein and CD1a positivity, with proliferating activity (Ki-67) up to 20%. The upper dermis was exulcerated with signs
of pseudoepitheliomatous hyperplasia. The histological picture verified clinically supposed histiocytosis from the
Langerhans cells.

Key words: histiocytosis from the Langerhans cells, case report, neurohyphophysal astrocytoma, treatment.

Histiocytéoza z Langerhansovych buniek (LCH) je Ochorenie(LCH) jedefinovanéakoakumulaciaciproliferacia
zriedkavé ochorenie, ktor¢ho incidencia je 0,5/100 000  kjonalne vzniknutej populacie buniek vykazujicich fenotyp
obyvatel'ov. Iné zdroje uvadzaju incidenciu 0,1 — 1/100 000
deti do 15 rokov. Ochorenie postihuje vsetky vekové skupiny,
ale viac ako 50% pripadov sa vyskytuje u deti do 15 rokov
veku. Predominancia pohlavi nie je zjavna [1, 2]. 2].

Langerhansovych buniek, ktoré v§ak boli vyvojovo zadrzané

vo v€asnom §tadiu maturacie a su funkéne insuficientné [1,
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Kazuistika

37-ro¢na pacientka po extirpacii tumoru neurohypofyzy
v roku 2005 (histologicky verifikovany pilocytarny
astrocytom), s pooperaCnym panhypopituitarizmom na
kompletnej substitucnej hormonalnej liecbe, s diabetes
mellitus II. typu na perordlnych antidiabetikach,
s metabolickym syndromom, arteridlnou hypertenziou
a dysrytmiou na antiarytmickej liecbe s 8-mesacnou
anamnézou anogenitalnych 1€zii, lieCenych ako rozsiahle
intertrigo.

Priklinickom vySetreni dominovali viacpocetné ulceracie,
erytém, macerdcia s fétorom, secernacia a inflamacia
v ingvinalnej a anogenitalnej oblasti (Obr. 1, 2, 3), drobné
papulo-pustuly v kapiliciu (Obr. 4) a malé erdzie s krustami
v usniciach (Obr. 5). Vsetky priznaky boli sprevadzané
vyraznou bolestou a obmedzenim pohybovej aktivity
pacientky.

Obr. 1 » Lézie LCH v ingvinalnej oblasti zasahujuce na labia
majora

Obr. 2 » Lézie LCH v perianalnej oblasti

Obr. 3 - Lézie LCH v perigenitalnej a pubickej oblasti
imponujuce ako folikulitida

Obr. 4 « Lézie LCH v kapiliciu imitujuce seborrhoick
dermatitidu

Obr. 5 « Lézie LCH vo vonkajSom zvukovode imitujuce
seborrhoicktl dermatitidu

Z biochemickych vysledkov vyberame mikrocytova
anémiu stredne tazkého stupna, zvySenu zapalovu aktivitu,
elevaciu beta-2-mikroglobulinu a laktatdehydrogendzu,
hyperglykémiu, elevaciu kyseliny mocovej, mukoproteinov,
dyslipidémiu (Tabulka ¢. 1). Ostatné laboratorne parametre
boli v medziach normy.
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Tabul’ka €. 1 ¢ Prehl’ad vybranych biochemickych parametrov vo vztahu k LCH

Porovnanie laboratornych parametrov pacientky s referenénymi hodnotami
Laboratérne parametre VysledKky pacientky Referencné hodnoty Jednotky
Hemoglobin 111 120 - 155 g/l
Leukocyty 10,3 3,9-10 10°1
Eosinofily 0,4 0,03-0,3 %
Trombinovy Cas 13,9 15,0-22,0 S
CRP 26,2 0,0-5,0 mg/l
Beta 2 - mikroglobulin 2,21 0,8-1,8 mg/l
LDH 2,79 1,83 -4,12 pkat/l
Mukoproteiny 590 0-386 umol/l
GMT 2,28 0,07 - 0,63 pkat/l
AST 0,81 0,10 - 0,60 pkat/1
ALT 0,67 0,10 - 0,60 pkat/1
Kreatinin 394 150 - 420 pumol/l
Urea 2,7 2,8-72 mmol/l
Kyselina mocova 457 150 - 420 pmol/l
Glu 11,5 4,1-6,1 mmol/l
C-peptid 6,41 0,37 - 1,47 mmol/l
Glykovany hemoglobin 10,9 2,80 - 4,80 %
Chol.celk. 6,55 0,00 - 5,20 mmol/l
Triacylglyceroly 3,82 0,40 - 1,82 mmol/l
Elfo bielkovin séra Alfa 2-globuliny 15,3 8,3-15,0 g/l
Elfo bielkovin séra beta-globuliny 8,3 2,5-7.2 g/l
Magnesium 0,65 0,77 -1,03 mmol/l

Bola prevedena probatérna excizia z lézie koze
perigenitalnej oblasti. V kompletne spracovanej excizii
koze perigenitdlnej oblasti v celom jej rozsahu bola
pritomna difizna nadorova histiocytarna proliferacia
(Obr. 6, 7) s primesou B- a T-lymfocytov (CD20+, resp.
CD3+), eozinofilov, neutrofilov a mastocytov, v ktorej
boli nadorové bunky pozitivne pri dokaze S-100 proteinu
(Obr. 8) a CDla (Obr. 9), s proliferacnou aktivitou (index
Ki-67) celkovo do 20 %. Povrchova dermis bola loziskovo
exulcerovand a so znamkami pseudoepiteliomatdznej
hyperplazie.

Opisany obraz zodpovedal klinicky suponovanej diagnoze
LCH.

Nasledovalo kompletné vySetrenie pacientky za
ucelom vylucenia organového postihnutia s negativnou
celotelovou scintigraficiou skeletu s negativnym zaverom
ultrasonografickéhovySetreniaperiférnychlymfatickychuzlin
krku a axil. VySetrenie pocitacovou tomografiou mediastina
a abdomenu vSak potvrdilo nalez hepatosplenomegalie
a reaktivnej lymfadenopatie. Trepanobioptické vySetrenie
kostnej drene verifikovalo obraz reaktivnych zmien bez
znamok infiltracie myelo resp. lymfoproliferativneho
ochorenia, ani LCH. Dokaz CD1 a S-100 proteinu bol
negativny. Negativne bolo aj vySetrenie mozgu magnetickou
rezonanciou.

o) g
CH

b Tt G R Peogtad,
* Mohutnd infiltracia podkozia bunkami L
(Hematoxilin eozin, zvacsSenie 4-nasobné)

Nasledovala intravenozna antibioticka liecba climycinom
aciprofloxacinom, antimykoticka liecba fluconazolom, lie¢ba
a intenzivne lokalne oSetrovanie. Pacientka bola z dévodu
zahajenia onkologickej terapie prelozena do Narodného
onkologického ustavu v Bratislave.
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Obr. 7 « Mohutna infiltracia horného a stredného koria
bunkami LCH (farbenie Giems-Romanovsky, zvédcsenie
20-nasobné)

Obr. 9 < Imunohistochemicky dokaz pozitivity CDla
v bunkach LCH (zvécsenie 20-nasobné)

Diskusia

Histiocytéza z Langerhansovych buniek je vel'mi zriedkavé
hematologické ochorenie s velkou biologickou variabilitou
a Sirokym spektrom klinickych prejavov. Je charakterizované
nadorovou (klonalnou) proliferaciou a infiltraciou den-
tritickych Langerhansovych buniek. Histopatologickym
dokazom je imunohistochemicka pozitivita CD1 antigénu
a S-100 proteinu [1, 2]. K potvrdeniu diagnézy (LCH)
sa pouzivaju dalSie znaky, ktorych pritomnost’ je typicka
pre uvedené nadorové bunky: receptor pre Fc fragment
IgG, cytoplazmaticka ATP-aza a D-manozidaza, a dokaz
PNA viazuceho protein (PNA- peanutagglutinin), langerin
(CD207).

Histiocytoza z Langerhansovych buniek je povazovana
dominantne za chorobu detského veku, kedy ochorenie
ma aj podstatne agresivnejsi priebeh. Pacienti mézu mat
unifokalne, multifokalne alebo diseminované postihnutie
organov. Pri organovom postihnuti st napadnuté najcastejsie
kosti, koza [3, 4],
lymfatické uzliny, orbita, orodentalna a oticka oblast’ [5].

kostna dren, plica, peéen, slezina,

K prognosticky nepriaznivym faktorom patri vek menej ako
dva roky, organova dysfunkcia a multiorganové postihnutie.
Svojou klinickou manifestaciou méze LCH suponovat’ napr.
seboroicku dermatitidu, scabies, morbus Darier, intertrigo,
Omennov syndrom, diseminované granuloma anulare,
prurigo nodularis, kozny anaplasticky obrovskobunkovy
lymfém a iné [6, 7]. Preto je nesmierne dolezité vCasné
rozpoznanie a stanovenie tejto diagnézy bioptizaciou
a naslednym histologickym vySetrenim 1ézii koze [8].
Liecba LCH zavisi od postihnutia jednotlivych organov.
Terapeuticky sasystémovo, intralezionalne alokalne podavaji
glukokortikosteroidy, protizapalova liecba, radioterapia,
chemoterapia, fototerapia UVB 311, chirurgicka intervencia,
vysoko davkovana chemoterapia s transplantaciou kostnej
drene, lie¢ba thalidomidom [9, 10, 11].

Ako inicialna liecba LCH sa pouziva prednison v dennej
davke 2 mg/kg 4 tyzdne, za postupnej retrakcie davky pocas
nasledujucich 4 — 6 tyzdnov. Za ucelom minimalizacie
neskorych nésledkov LCH sa osved¢ili aj derivaty vinka-
alkaloidov, vinkristin a vinblastin (6 mg/m? 1-krat tyzdenne),
zvycajne podavané v kombinacii s glukokortikosteroidami.
Alternativou vinblastinu alebo vinkristinu je etoposid (150
mg/m? intraveno6zne, alebo 300 mg/m? peroralne 1., 2. a 3.
deini s pauzou do 21. dna). Obidva rezimy dosahuji 60 — 70%
liecebnych odpovedi. U pacientov lieCenych etopozidom
vznikaji menej Casto neskorsie funkéné nasledky (diabetes
insipidus).
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Suhrn

Postihnutie koZze mozZze byt prvym prejavom hematologickej malignity u deti. Autori prezentuju raritny pripad
aleukemickej formy akutnej lymfoblastovej leukémie u 14-roc¢ného chlapca, kde sa prvé prejavy ochorenia v podobe
solitarnych erytémovych nebolestivych makul vytvorili na hornych koncatinach asi za 14 dni v mieste podania vakciny
proti klieStovej encefalitide. Histologicky bol stav klasifikovany ako pannikulitida. Ochorenie v priebehu nasledujucich
Styroch mesiacov rychlo progredovalo v podobe nodozit ¢ervenofialovej farby splyvajucich do suvislejSich ploch tvare,
krku, hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych koncatin. Pacient bol afebrilny, nealternovany. Napriek referencnym
hodnotam elektroforézy bielkovin aj imunoelektroforézy, krvného obrazu diferencialu bez pritomnosti lymfoblastovych
elementov, negativnych parametrov pecenovych aj oblickovych funkcii, boli opakovane bioptizované Iézie koZe brucha
a lymfatickej supraklavikularnej uzliny s potvrdenim difiznej masivnej lymfoblastovej infiltracie uvedenych tkaniv
exprimujucich pozitivitu CD10, TdT a negativitu CD20. Trepanobiopsia kostnej drene potvrdila 75%-nu infiltraciu
bunkami typu akutnej lymfoblastovej leukémie. Ndsledne bol pacient okamzite odoslany do centra detskej onkoldgie
na zahajenie adekvatnej liecby. V tomto ¢ase uz mal pacient subfebrilie do 37,4 °C s dvojnasobne zvysenou hodnotou
beta-2- mikroglobulinu nad referen¢né hodnoty.

Kozné lézie roznych typov leukémie sa m6zu vyskytnut v mieste traumy alebo injekénej aplikacie. Pre ich diagnostiku
je potrebné vzorky z lezionalnej koZze odoberat v adekvatnej kvantite tkaniva. Potrebnd je aj biopsia lymfatickych uzlin
a predovsetkym trepanobiopsia kostnej drene. Z biochemickych parametrov je potrebné vysetrit krvny obraz diferencial
vratane nateru, pecenové a oblickové enzymy a funkcie, kyselinu mocovu, elektroforézu bielkovin a imunoelektroforézu,
ako aj vysetrenie cirkulujucich nddorovych buniek prietokovou cytometriou.

Klucové slova: aleukemicka forma, akutna lymfoblastovd leukémia, prvé klinické prejavy — infiltrdcie koZe

Abstract

The lesions of the skin can be the first manifestation of hematologic malignancy in children. The authors present
a rare case of an aleukaemic form of acute lymphoblastic leukaemia in 14-years old boy, when the first lesions of the
disease appeared on the upper arms as solitary erythematous macules in the site of vaccination against tick viral
encephalitis, histologically classified as panniculitis. The disease fast developed in the next four months as confluent
purple-red nodosities on the face, neck, chest, back, abdomen, upper and lower extremities. The patient was afebrile,
non-altered. Although serum protein electrophoresis and immunoelectrophoresis were within normal range, blood
cells count didn’t include any lymphoblastic elements. Renal and liver functions tests were also negative. There were
repeatidly performed biopsies of lesional skin and supraclavicular lymph node, that showed massive diffuse CD10, Tdt
positive and CD20 negative lymphoblastic infiltration. Bone marrow trepanobiopsy showed 75% infiltration with acute
lymphoblastic leukemia cells. There were, subfebrile status 37,4 °C and positive beta-2 microglobulin, the followed
therapy on the children oncology department.

The skin lesions of different leukemic origin can appear at the site of trauma or previous application of the injection.
It is important to take the skin biopsies in aduquate tissue amount. Also the biopsy of the lymph nodes, bone marrow
aspiration, blood cells count, liver and renal functions tests, serum electrophoresis and immunoelectrophoresis and the
detection of tumor cells by the method of the flow cytometry must be done.

Key words: aleukaemic form, acute lymphoblastic leukaemia, first clinical symptomatology —cutaneous involvement
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Postihnutie  koze modze byt

hematologickej malignity u deti [1]. Frekvencia vyskytu

prvym  prejavom

leukemickych infiltratov koze je variabilna, zavisi od typu
leukémie [2]. Napriek tomu, Ze akutna lymfocytova leukémia
je najcastejSia z tychto ochoreni, primdrne 1ézie koze sa
pozoruju iba v 0,5 — 1% chorych deti [3]. Infiltraty koze
prekurzormi nezrelych T- a B- buniek nie su Casté, obycajne
su sekunddrnymi infiltratmi leukemickych foriem T- alebo
B-lymfoblastovych lymfoémov. Sekundarne postihnutie koze,
naj¢astej$ie B- bunkovymi formami, sa pozoruje asi v 20%
pripadov, najCastejSie u deti [4]. Aleukemickd leukémia koZze
je extrémne zriedkavym klinickym prejavom rozvijajucej
sa leukémie, obyCajne monocytovej linie [5]. Na zaklade
literarnych udajov incidencia vyskytu dermatologickej
symptomatoldgie aleukemickej formy akutnej lymfoblastovej
leukémie (ALL) u deti, tak ako to prezentujeme u nasho
pacienta, je extrémne zriedkava.

Kazuistika

V termine do dvoch tyzdnov po o¢kovani proti kliestovej
encefalitide vakcinou FSME—-IMMUN 0,5 mlsau 14-ro¢ného
chlapca postupne na hornych koncatinach vytvorili solitarne
makuly zivocervenej farby v pocte 4, velkosti do 2 cm,
s vyvySenym okrajom a preliaéenym vyblednutym centrom,
nebolestivé, neostro ohranicené. Uvedené 1ézie v priebehu

nasledujucich dvoch mesiacoch postupne pribudali okrem
hornych koncatin aj na dolnych koncatinach a ojedinele aj na
bruchu. Klinicky sa menili na zivo¢ervené az modrofialové
makuly az nodularne infiltrované loziska velkosti do 4 cm
v priemere. Stav bol afebrilny, pacient sa citil v dobrej
fyzickej kondicii. Na zaklade biopsie uvedenych Iézii
bolo ochorenie histologicky klasifikované ako septalna
pannikulitida a vaskulitida malych ciev dermis. Biochemicky
profil — sedimentécia erytrocytov, krvny obraz diferencial
vratane krvného nateru farbené podla Giemsa, pecenové
enzymy, pankreaticka amylaza, oblickové funkcie, kreatinin,
urea, kyselina mocova, glykémia, beta-2-mikroglobulin v
sére, imunoglobuliny — IgG, IgA, IgM, celkové IgE, ako
aj cirkulujiice imunokomplexy boli v ramci referen¢nych
hodnét. Iba hodnoty laktat dehydrogenazy (LD) boli zvySené
oproti hodnotam nameranych o dva mesiace neskor, ktoré sa
paradoxne s odstupom Casu normalizovali (Tabulka ¢. 1).
Rontgenové vySetrenie hrudnika a sonografia pecene, sleziny,
axilarnych, supraklavikularnych a ingvinalnych lymfatickych
uzlin nepotvrdili nijakych patologicky nalez. Lymfadenitida
sonograficky hodnotena ako reaktivna bola diagnostikovana
na krku obojstranne, s lymfatickymi uzlinami velkosti do
5 mm. Kultiva¢ne bol zo steru z tonzil izolovany masivne
Nasledovala

beta-hemolyticky streptokok (anginosus).

21-dnova liecba penicilinom v davke 2,4 MIU.

Tabulka €. 1
Parameter-referen¢né hodnoty 28. august 2008 28. oktober 2008
IgG (8,0-18,0 g/1) 9,66 8,4
IgM (0,6-2,5 g/1) 2,08 2,211
IgA (0,9-4,5 g/1) 1,43 1,098
2 mikroglob (1,16-2,5 mg/l) 2,5 4,26
LD (1,83-4,92 ukat/l) 6,25 2,35, 3,64
CRP (-5,0 mg/l) 1,7 54
Kreatinin (-62 umol/l) 62 61
Leukocyty (3,9-10,0 10 9/1) 7,07 9,34
Erytrocyty (4,5-6,0 10 12/1) 5,46 5,10
HMT (0,39-0,54) 0,45 0,43
Hemoglobin (140-179 g/1) 155 149
Trombocyty (140-400 10 9/1) 209 236
Lymfocyty (25,0-46,0 %) 25,3 443
Lymfoblasty (%) Negat Negat
Monocyty (2,0-10,0 %) 6,5 3,0
Eozinofily (1-5,0 %) 0,7 0,2
Bazofily (0,0-1,0 %) 0,9 1,1
Lymfadenopatia do 5 mm do 20 mm
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V priebehu nasledujucich dvoch mesiacov doslo ku
d’alSej progresii ochorenia, priom kozné lézie zmenili
svoj charakter stale za dobrej fyzickej kondicie pacienta
a afebrilného stavu. Pacient bol na nase pracovisko prijaty
s mnohopocetnymi, nebolestivymi  diseminovanymi
nodozitami, neostro ohraniCenymi az splyvajucimi do
infiltrovanych ploch Cervenofialovej farby. Loziska
tvare, krku, hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych
koncatin rychlo pribudali (Obr. 1, 2, 3). V tomto ¢ase bola
mierne zvySend sedimentacia erytrocytov -14/hod., avSak
parametre krvného obrazu boli az na eozinopéniu v medziach
referenénych hodnét (Tabulka €.1). Prietokova cytometria
periférnej krvi zobrazovala zvySeny pocet T-lymfocytov,
prirodzenych zabijacov (NK) buniek a pomocnych T- lym-
focytov so znamkami aktivacie CD8 — 25%, CD4 — 43%,
CD4/CD8-1,72; CD19-10%, CD3 —70%, NK —19%. Pocet
B-lymfocytov bol v medziach referen¢nych hodnét, rovnako
ako aj stanovenie imunoglobulinov, pANCA, cANCA,
a antinuklearne protilatky (ANA; metodikou nepriamej
imunofluorescencie). Sérové hodnoty proinflamaénych
cytokinov vySetrené prietokovou cytometriou boli zvySené
pri interferone (INF) gama 38,5 pg/ml (norma 3,4 — 22,7 pg/
ml), interleukinu — IL-2; — 28,2 pg/ml (norma 1,0 — 9,9 pg/
ml)alL-10;- 63,1 pg/ml (norma 1,0 — 14,3 pg/ml). Cytokiny
ako tumor nekrotizujtci faktor (TNF) alfa boli v medziach
referenénych hodnét — 10,7 pg/ml (norma 1,2 — 14,7 pg/ml),
rovnako ako IL-5 a IL-4.

Obr. 1 « Nadorova infiltracia typu erythema nodosum tvare

Obr. 2 « Mnohopocetné 1ézie nadorovej infiltracie hornych
koncatin imitujiice erythema nodosum

b
|

Obr. 3 - Identicky obraz s mnohopocetnymi nadorovymi
infiltratmi akttnej lymfoblastovej leukémie koze dolnych
koncatin

Ostatné biochemické parametre ako glykémia, vSetky
hepatdlne enzymy vratane LD, bilirubin celkovy aj
konjugovany, pankreatické amylazy, urea, aj hodnoty
reumatoidného faktora a antistreptolyzynu 0 (ASLO), boli
v ramci referenénych hodnét, a to aj napriek opakovanej
kultivaénej izolacii  beta-haemolytického streptokoka
(anginosus) zo steru z tonzil. Hrani¢ne zvySené boli
hodnoty kreatininu a kyseliny mocovej 343 umol/l (norma
140 — 340). Klirens endogénneho kreatininu bol v ramci
referen¢nych hodnét. Vyznamne zvySené boli hodnoty beta-
2-mikroglobulinu v sére, hrani¢ne zvySeny C reaktivny
protein (CRP), (Tabulka ¢. 1), hodnoty alfa-1-antiprypsinu
boli v medziach referenénych hodnot.
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Z virologickych vysetreni bol metodikou PCR pozitivny
Epstein-Barrovej virus (EBV - 355 kopii/ml) a negativny
cytomegalovirus. Metodikou ELISAanasledneaj Westernblott
bola diagnostikovana hrani¢na pozitivita Borrelia burgdorferi
IgM 32 RU/ml (norma do 22 RU/ml) a negativita IgG mene;j
ako 2 RU/ml. Pece, slezina, oblicky, vySetrené sonograficky,
boli veku primeranej velkosti, bez chorobnych zmien,
rovnako ako aj RTG pl'uc. Paraaortalne a retroperitonealne
lymfatické uzliny boli sonograficky nediferencovatelné
Sonograficky zvdcsené s obrazom malignej infiltracie boli
lymfatické uzliny krku obojstranne velkosti do 20 mm,
supraklavikuldrnej oblasti velkosti do 15 mm, axil vel'kosti
do 17 mm, ako aj ingvinalnej oblasti obojstranne velkosti do
17 mm. Na zaklade uvedenych vysetreni boli bioptizované
1ézie koze brucha, supraklavikularnej lymfatickej uzliny, ako
aj trepanobiopsia kostnej drene. Biopsia 1ézii koze brucha:
nadorové bunky exprimuju vyraznu pozitivitu TdT, nador
patri do spektra lymfoblastom/akutna lymfoblastova leukémia
(LB/ALL) B -radu (Obr. 4, 5, 6). Infiltracia lymfatickej uzliny
(supraklavikularna) nadorom zo spektra lymfoblastom/
ALL B-radu, infiltracia sa fokalne §iri transkapsularne aj
do okolitého spojiva (Obr. 7). Trepanobiopsia kostnej drene
— kostna dren je 75% infiltrovana nadorovymi bunkami zo
spektra B-ALL.

Obr. 4 - Mohutny mﬁltrat horného a stredného koria bun-
kami akutnej lymfoblastovej leukémie (farbenie hemato-
xilin@eozin, zvicsenie 20-nasobné)

48
it

Obr. 5 - Mohutny 1nﬁ1trat hlbokého korla a podkozného

tukového tkaniva bunkami akutnej lymfoblastovej leukémie

(farbenie hematoxilin@eozin, zvicsenie 20-nasobné)

Obr. 6 TdT p021t1V1ta nadorovych bumek akutneJ lymfo—
blastovej leukémie (zvacsenie 20-nasobné)

Obr. 7 *« Mohutna infiltracia lymfatickej uzliny bunkami

akutnej lymfoblastovej leukémie
Romanovski, zvic¢senie 20-nasobné)

(farbenie  Giems@

Diskusia

Kozni  symptomatologiu  ochorenia  predchadza
nechutenstvo, bolesti, letargia, teploty, anémia, periférna
lymfadenopatia,  hepatosplenomegalia, infiltracia kosti
a koze, predovsetkym hlavy a krku [6]. Hoci st kozné 1ézie
u réznych typov leukémie viac-menej podobné, mézu mat
svoj charakteristicky vzhl'ad a distribuciu. M6zu vznikat
v mieste traumy, ale aj podania injekcie. Pierini et Garcia-
Diaz [3] dermatologick symptomatologiu akutnych foriem
leukémii v podstate delia do Siestich skupin:

1. kozné lézie rezultujuce z leukemickych infiltratov
koze a podkozia, najcastejSie postihujuce hlavu, krk,
koncatiny, klinicky variabilné od purpurickych az po
noduly modrej farby;

2. neSpecifické  lézie  koze typu ichthyosis,
hyperpigmentacii, palmoplantarnych hyperkeratoz,
tazké exematdzne erupcie, erythema exudativum,
Sweetov  syndrom, hypereozinofilny syndrom,
pyoderma gangrenosum a pod.;

3. leukemidy ako imunologické alebo toxické reakcie na
nadorové antigény;
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4. oportunné infekcie ako prejav imunosupresie;

5. kozné 1ézie vznikajuce na zaklade poskodenia funkcie
kostnej drene — purpura, petechie, ecchymoézy,
blueberry muffin a pod.;

6. kozné prejavy ako nasledok lieCby — chemoterapia,
radioterapia.

Z uvedenych Siestich skupin dermatologickych prejavov
vznikajucich vo vzt'ahu k akuatnej leukémii iba v pripade
leukemickych infiltratov koze je mozné z bioptickych
vzoriek lezionalnej koze diagnostikovat’ primarne ochorenie.
Vsetky ostatné prejavy su neSpecifické, treba vSak aj pri
nich mysliet na lymfoproliferativne ochorenie a d’alSimi
cielenymi vySetreniami bezpodmienecne patrat’ po mieste
primarnej lokalizdcie zhubného procesu. V pripade
prezentovaného pripadu prva klinickd manifestacia ochorenia
bola typu erythema nodosum, anamnesticky nadvézovala na
vakcinaciu proti kliest'ovej encefalitide, pricom prvé prejavy
ochorenia boli situované priblizne na miesto injekéného
podania vakciny. Diagnostika ochorenia teda vychadza
z podrobnej anamnézy a vySetreni zameranych na kozny
nalez, nalez lymfadenopatie lymfatickych uzlin krku,
supraklavikarnej, axilarnej aj ingvinalnej oblasti, ndlezu na
tonzilach, a hepatosplenomegalie vySetreniami ako RTG
hrudnika, ultrasonografia, pocitacova tomografia, magneticka
rezonancia pecene, sleziny. Biopsie koze je potrebné odoberat’
v adekvatnom mnozstve, priCom cast’ tkaniva ma byt’ vlozena
do formalinu a ¢ast ma byt zmrazena v tekutom dusiku.
V pripade lymfadenopatie je potrebna biopsia lymfatickych
uzlin. Nakol’ko takmer vSetky B-bunky a tiez ich prekurzory,
akoajnadorovébunky znich pochadzajice si povoduzkostnej
drene, trepanobiopsia kostnej drene je bezpodmieneéne
nutna [6]. Z laboratérnych parametrov je potrebné vysetrit
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Suhrn

V ramci fauny Slovenska bolo do dnesnych dni zistenych 6454 druhov dvojkridlovcov (Diptera), radenych
do 112 celadi. Bioldgia a ekoldgia jednotlivych celadi je rézna. Z medicinskeho hladiska nds zaujala skupina krvcicajucich
taxdénoyv, tzv. hematofagov, z ktorych sme v Siestich ¢eladiach zaznamenali na sledovanom Gzemi 300 druhov. Nie
vSetky, avsak prevazna cast z nich, dohromady 204 druhov cicia krv aj na ¢loveku. Ako nasi trapici pri cicani krvi na kozi,
popri vyvolani alergickych reakcii st niektoré z nich vyznamné aj prenosom nebezpecénych ochoreni. Tato skuto¢nost
je pozoruhodna aj z toho dovodu, Ze pri znacnej mobilite nasho obyvatelstva je tu nebezpecenstvo prenosu nakazy
aj z tropickych a subtropickych oblasti. Popri vymenovani konkrétnych celadi hematofagov sme upozornili aj na ich
najvyznamnejsie druhy a nakoniec aj na moznosti ochrany proti nim.

Klucoveé slova: krvcicajice muchy, prendsaci nebezpecnych ochoreni, medicinsky vyznam

Abstract

To this day, there was identified 6,454 kinds of flies (Diptera), shifting to 112 families within the fauna of Slovakia.
Biology and ecology of individual families vary. From the medical point of view we took a group of blood sucking taxa, called
hematophagous flies. In the study area, we have had 300 species in six families. Not all, but the bulk of them, altogether
204 kinds are sucking blood to humans. Moreover, when sucking blood some of these our tormentors can cause allergic
reactions, and are also significant as a transmitters of dangerous diseases. This fact is particularly remarkable also for
the reason that there is considerable mobility of our population and thus there is a risk of transmission of infection from
tropical and subtropical areas. In addition to enumerating specific haematophagous families, we drew attention also to

their most important species and ultimately to the possibility of protection against them.

Key words: hematophagous flies, transmitters of dangerous diseases, medical point

Uvod

Skupina  hematofagnych dvojkridlovcov  (Diptera)
obsahuje okrem hospodarsky dolezitych druhov (opel'ovace)
aj medicinsky a veterinarne vyznamné prenasace roznych
infekénych ochoreni. Infikovany hematofagny vektor
modze byt pomocou klimatickych vplyvov zaneseny na
velké vzdialenosti od liahnista, ¢im prispieva k Sireniu
nakazlivych ochoreni. Okrem ulohy prenaSacov ochoreni
patria hematofagy aj do skupiny trapicov, ktoré opakovanymi
naletmi na hostitela zneprijemiluju pobyt vo volnej
prirode alebo v interiéri. Pobodanie modze vyvolat’ lokalne
zaCervenanie, opuch alebo alergicku reakciu. Z hladiska
prenosu ochoreni maji vyznam len druhy, ktoré cicaju krv
viackrat. Fauna dvojkridlovcov Slovenska obsahuje pomerne
bohaté zastupenie hematofagov, ktoré¢ blizSie popiSeme
v d’alsom prehlade.

Prehlad hematofagnych celadi a druhov dvojkridlovcov
(Diptera):

Ceratopogonidae

Zastupcovia cel'ade pakomarikovitych (Ceratopogonidae)
majuna Slovensku vstucasnosti 133 zistenych druhov [9] (Obr.
1). Z nich medzi hematofagy patria len zastupcovia podceladi
Leptoconopinae a Ceratopogoninae, ¢o predstavuje 63
druhov. S vynimkou taxénov so zatial neznamou bionémiou
u piatich, ktoré napadaju len kopytniky (Culicoides saevus,

C. riethi, C. longicollis, C. puncticollis, C. parroti),
a jedného (Culicoides reconditus) napadajuceho len vtaky,
vSetky Utocia na ¢loveka. Len asi 20 hematofagnych druhov
rodu Leptoconops a Culicoides nepotebuji na dozretie prvej
znasky vaji¢ok krv stavovcov, ide teda o druhy autogénne,
pre ¢loveka neskodné [15]. Pre Cloveka je teda vyznamnych
ostavajucich 37 druhov. U tychto na vhodnych miestach,
hlavne na okraji lesa s otvorenou krajinou, dochddza v maji
a v juni k masovému naletu imag na cloveka. Na takych
miestach vystupuju do popredia ako jeho trapici. Podrobné
udaje o nasledkoch pobodania referuje Pflugfelder[13], Arean
a Fox [1] a ini. Otazky prenosu patogénnych agens imagami
sa dnes intenzivne $tuduji hlavne vo veterinarnej medicine.
V tomto zmysle je v Eurdpe uz davnejsie zndma Onchocerca
reticulata (Syn. O. cervicalis) ako parazit kopytnikov,
ktorého prenasacom su naSe druhy Culicoides nubeculosus
(Meig.), C. stigma (Meig.) a C. obsoletus (Meig.).

Ochrana a boj proti imagam je dost komplikovany
a tazky, pretoze I'ahko prenikajt aj cez bezné ochranné siete
na oknach alebo cez rusky na tvarach aj ked’ byvaji napustené
repelentmi. U&inné repelenty stricajii svoju uginnost
po jednej hodine. Masovy chemicky boj je malo Gc¢inny
anavyse poSkodzuje cel biocendzu a rychlo narasta percento
rezistentnych jedincov danej populacie. Pre boj s hematofagmi
v uzavretych priestoroch, pokial’ nie su zasiahnuté potraviny,
je vhodny niektory z preparatov obsahujucich organofosfat
dichlorvos, alebo u¢inny aerosolovy pripravok, obsahujuci
organofosfat pirimiphos metyl.
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Obr. 1 « Culicoides sp. (Ceratopogonidae), samica, schema-
ticky pohl'ad zboku.

Simuliidae

Meno muskovitych (Simuliidae) vzniklo z l'udového
pomenovania drobné musky (Obr. 2). V ramci Slovenska
pozname zatial 46 zistenych druhov [9]. V porovnani
s ostatnymi Celad’ami hematofagneho hmyzu ich mézeme
charakterizovat ako najdotieravejSie a najbolestivejsie
bodajuce dvojkridlovce. Atakovanie ¢loveka je podobne ako
u ¢el'ade Certopogonidae nehlucné, nasledne vSak s velkym
opuchom koze. S neobycajnou vytrvalostou obletuju korist’,
pokial’ nendjdu vhodné miesto na bodnutie. Pri takychto
naletoch casto vletia do oka, nosnej a ustnej dutiny i ucha.
Clovek je nimi znepokojovany pri préaci i pobyte v prirode.
Na rozdiel, napriklad od komarov, nikdy nenapadajti svojho
hostitel'a v interiéri. Ich vyvoj prebieha v Cistych tectcich
vodach, pri ktorych sa imaga najviac zdrzuju. Pri bodani
vstrekuju samicky do miesta vpichu sekréty slinnych zliaz,
ktoré obsahuju anestezujuce, antikoagula¢né a proteolitické
latky. Ak nie je samica ruSena, cicanie trva asi | min. Za tato
dobu nasaje 1 — 3 mm® krvi. AZ po odlete samicky zacina
proteolytické posobenie enzymov. Postihnuté miesto silno
svrbi, neskdr sa dostavi prudka bolest. V mieste vpichu
vznik4 maly pluzgierik a v jeho okoli opuch a zaCervenanie.
Zapélené miesto dosahuje v priemere 1 — 2 cm, u citlivejSich
jedincov az 10 cm. Spolu s tymito priznakmi dochadza
v postihnutom mieste k zvySeniu teploty 0 2 —4 °C. V d’alSom
postupe moze na postihnutom mieste dojst k vytvaraniu
hemoragie, ba az k nekréze Casti tkaniva. Pri silnejSich
pobodaniach méze dojst’ aj k celkovému zvyseniu telesnej
teploty, ba az k horticke, k celkovej intoxikacii a nakoniec
az k umrtiu. U cloveka sa to celkom vynimo¢ne mdze stat’
u deti [6].

Musky st zname ako mechanicki prenasaci nakaz
a ako medzihostitelia. Takmer ako ucéebnicovy priklad
Skodcu T'udského zdravia a zdravia hospodarskych zvierat
je udavana v juznej Eurdpe muska golumbacska (Simulium
colombaschense), (SCOPOLI, 1780); (Obr . 3). V oblasti
Banatu v Srbsku spésobovala v minulosti vel'ké straty najma
na domacich zvieratach [12], na juznej hranici Slovenska
bola vel'mi vzacne zistena len na Dunaji medzi Bratislavou
a Gabcikovom [9, 2, 3]. Prenosom z musiek boli popisané
viaceré virusové, hubové, bakteridlne i parazitarne nakazy.
Zo slovenskych druhov st zo zdravotnickeho hladiska
najvyznamnejSie Odagmia ornata a Eusimulium latipes,
ktoré prilezitostne prenasaju onkocerkozy (zatial’ zistené len
na kopytnikoch) a filaridzy (zatial’ zistené len u domacich
vtakov). Prenos tychto ochoreni na cloveka je znamy len
z tropickych oblasti Afriky.

Na boj proti muskdm si 0¢inné ochranné odevy
a repelentné prostriedky, z ktorych je najucinnejsi
dimetylftalat. Pocas muskovitych kalamit je najucinnejsia
ochrana v tkrytoch v uzavretych miestnostiach. V terénnom
prostredi ako dobry odpudzova¢ musieck posobi palenie
dymiaceho materialu. Pobodané miesta je mozné natierat
zmesou liehu a glycerinu v pomere 1: 1 alpou, salicylovym
lichom alebo teplym roztokom toaletného mydla. Pri
silnejSom postihnuti je nutna navsteva lekara.

Obr. 3 « Simulium colombachense (Simuliidae), krvcicajica
samica
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Culicidae

Samicky celade komarovitych (Culicidae) pdsobia ako
trapi¢i Cloveka a ako nebezpecni prendSaci infekEnych
chorob. Komare pdsobiace ako trapici Cloveka spdsobuju
neprijemné opuchy vyvolavajliice intenzivne svrbenie, ktoré
spdsobuju sliny komara a ktoré sa po vbodnuti dostavaji do
rany. Znamou skuto¢nostou je, Ze rozni l'udia reaguju na
bodnutie rovnakého druhu komara rozne. U jednej skupiny
vyvolavaju hned’ po pichnuti koméarom silné svrbenie
a pluzgiere, u inych len slabi miernu reakciu. Tieto rdzne
reakcie poukazuju na to, ze ide o alergiu [4].

Este nebezpecnejsimi prenasacmi infekénych ochoreni su
komare. Na tieto ochorenia najmé v tropickych oblastiach
rocne zahynie obrovské mnozstvo l'udi. Predpokladom
prenosu patogénnych agens su skutocnosti, ze komar pri
cicani krvi u hostitel'a ho potom pri d’alSom cicani prenesie
na darcu. Podl'a Huffa [7]) mézeme komare ako prenasacov
chorob rozdelit’ do styroch skupin:

1. Infekéné agens sa v tele komara rozmnozuje a je na
prijemcu prenesené mechanicky jeho ciciakom (napr.
virus myxomatozy);

2. Infekéné agens sa v tele komara rozmnozuje, neprekondva
vsak ziadny vyvoj — propagacny prenos (napr. virus Zltej
zimnice);

3. Pricyklometamorfnom prenose prekonava infekéné agens
v tele komara urcité fazy svojho vyvoja, ale nemnozi sa,
ako to vidime napr. u niektorych filarii (Wuchereria
bancrofti, W. malayi);

4. V pripade cyklopropagaéného prenosu prekondva
infekéné agens v tele komara uréité fazy svojho
vyvojového cyklu a pri tom sa zaroveinl rozmnozuje, ako
to vidime u malarickych plazmadii v tele Anopheles spp.

U komarov sa vo vicSine pripadov prenos uskuto¢ni po
bodnuti do koze slinami (Obr. 4), ¢ize inokulativne. Nie je
unich zatial’ dokdzany prenos kontaminativny, t. . infikovanim
koze svojimi vykalmi alebo telesnymi tekutinami ¢i po ich
rozpuceni [11].

Obr. 4 * Anopheles sp. (Culicidae), krvcicajica samicka

Pokial' ide o virusové ochorenia, vic¢$ina ich bola
izolovana v tropickych a subtropickych krajinach. Pri
dnes$nej mobilite obyvatel'stva je vSak pravdepodobny
dovoz onemocnenia napadnutou osobou. Z naSich druhov,
v laboratérnych podmienkach, ako mozni prenasaci boli
zistené druhy ako Culex pipiens, Aedes dorsalis a Aedes
vexans [ 14]. Bakterialne nakazy boli unas zistené len u druhov
Aedes cinereus, Ae. excrucians a Ae. vexans pri prenose
Bacterium tularense medzi zajacmi. Prenos tejto baktérie na
¢loveka je mozny len pri chyteni oslabeného zajaca, avSak
prenos komarom na ¢loveka dokazany nebol. Prenos prvokov
prebiecha cyklopropagaénym spdsobom a podielaju sa na
nom najmé druhy rodu Anopheles sp. prenosom krvinkovky
z rodu Plasmodium sp. U nas sa z krvinkoviek vyskytuji
povodcovia Tl'udskych malarii, a to malarie trojdennej
(Plasmodium vivax) a malarie tropickej (Plasmodium
falciparum). Maléria Stvordenna, ktorej povodcom je
Plasmodium malariae, nebola u nds zaznamenana. Malaria,
ktora bola v minulosti aj u nas viac roz§irena, sa v si¢asnosti
vyskytuje ojedinele len na vychodnom a juznom Slovensku.
Mal na to vplyv uplne zmeneny sposob zivota obyvatel'stva
a zvy$enie hygieny. Vyskyt malarie na izemi byvalej CSR
spracoval Jirovec [10]. Prenos parazitickych ¢ervov komarmi
je tropickou zalezitostou, kde vyvolavaju vznik elefantiaz
prenosom mikrofilarii. U nas zatial’ vyskyt filarii prenasany
komarmi nebol dokazany [11].

Boj proti komarom je v niektorych naSich oblastiach
dezinsekénou a hygienickou zalezitostou, k comu sa
vyuzivaju aj letecké postreky. DolezitejSou ulohou je pri
tom zistit, o aky druh komara pri kalamite ide. V ramci
Slovenska bolo zistenych 48 druhov [9], z ktorych niektoré
su vzacne, dokonca 6 z nich sO zaradené do zoznamu
ohrozenych zivocichov [8]. Je napriklad zbyto¢né bojovat
proti prezimovanym samickam Culex pipiens, ktoré Casto
zimuju v pivniciach vo velkom pocte; tento druh na ¢loveku
necicia a nerozsiruje Ziadne nakazy. Potvrdenie druhu Culex
molestus si vSak vyzaduje zvySenie pozornosti a hl'adanie
jeho liahnisk v podzemnych nadrziach vody, ktoré treba
asanovat’ insekticidmi. Najva¢sim problémom u nas st vSak
oblasti luzného lesa, kde dochadza k zdvihnutiu hladiny vody
a nasledne na kalamitné rozmnozovanie komarov druhu
Aedes vexans a Aedes sticticus. Tu ide o dost namahavy boj
a je potrebné vyuzitie aj leteckych postrekov [16].

Tabanidae

Samice cel'ade ovadovitych (Tabanidae) sit hematofagne
a len vynimocne necicaju krv, ale Zivia sa podobne ako samce
kvetnym nektarom. Na rozdiel od ostatnych hematofagnych
dvojkridlovcov je tato celad’ heliofilnd, aktivitou viazana
takmer vyluéne na dizku svetelného dita. Jedinou vynimkou
st samice druhu Haematopota pluvialis, ktoré napadaju
hostitel'a i pri zamracenom pocasi ¢i za slabého dazda,
a Tabanus paradoxus, ktory je aktivny az po zapade slnka
a tiez v noci [6]. Samice napadaju ¢loveka a iné teplokrvné
zivocichy len vo vol'nej prirode a spdsobuju silnym ciciakom
bolestivé bodnutia a krvacajuce ranky. Vyskyt v prirode
u nas registrujeme od polovice aprila do zaciatku septembra,
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s maximom letovej aktivity v polovici jula. V Eurdpe
rozmerovo predstavuji najva¢si hematofagny hmyz, v dizke
tela 9 — 27 mm. V ramci Slovenska bolo zistenych 56 druhov
[91.

Zdravotnicky a hospodarsky vyznam ¢el'ade ovadovitych
je nesporny a vzrastd ich masovym premnoZenim na
vhodnych biotopoch. Hematofagne samice napadaju najmé
kopytniky a ¢loveka. Vylucne antropofilny druh neexistuje,
avsak velké druhy rodu Tabanus sp., zo skupiny T. bovinus,
su len boofilné a na ¢loveka nikdy neutocia. Taktiez sme
nezaznamenali utok na ¢loveka u niektorych druhov rodu
Atylotus sp. a druhu Therioplectes gigas. Velké druhy ovadov
nacicaji behom jedného nepretrzitého cicania az 200 mg krvi,
u malych druhov (Haematopota spp., Chrysops spp.) (Obr. 5,
6) priblizne 40 mg krvi. Pri masivnom ttoku ovadov méze
byt strata krvi zna¢na. Z toho dovodu je nezanedbatelny
i ekonomicky vyznam ovadovitych v rekrea¢nych oblastiach
pri vode.

Obr. 6 « Chrysops caecutiens (Tabanidae), samica

Zdravotnicky vyznam ovadov spociva, ako u vsetkych
hematofagov, vo vlastnom bodani a cicani krvi, dalej
v pasivnom alebo aktivnom prenose ochoreni. Uz samotny
vpich silnym ciciakom je bolestivy, naviac znasobeny
vstreknutim  sekrétu slinnych zliaz do rany spolu

s antikoagulaénymi a proteolitickymi latkami. Antikoagu-
la¢né latky sposobuju dlhSie krvacanie ranky a moznost
dalsiecho infektu inymi  dvojkridlovcami.  Toxické
proteolitické latky potom spésobujii koznu reakciu, ktora
si zvlast’ u precitlivenych l'udi vyziada lekarske oSetrenie.
V tropickych oblastiach st ovadovité zname ako prenasaci
roznych trypanozomoéz, piroplazmoz, arbovirdz, filarioz
a anaplazméz a niektorych bakterialnych ochoreni [5].
V nasom pasme prichddzaji do ivahy len dve bakterialne
ochorenia, a to tularémia (Francisella tularensis) a antrax,
¢ize slezinna snet’ (Bacillus anthracis), najskor pri priamom
kontakte s nakazenym zvieratom. Ale aj pri tejto moznosti je
ucast’ ovadov asi precefiovana.

V otazke ochrany a boja proti ovadom bolo zatial’ urobené
vel'mi malo. Cela ¢elad’ je pocas lictania napadne hluéna
a vopred upozoriiuje na svoju pritomnost’. Cloveka pred ich
utokom chrani dobry odev a moskytiera. Repelentné latky sa
ukazali zatial’ ako malo G¢inné. V dobe ich masového vyskytu,
teda cez poludnie, je vhodné ukryt’ sa v miestnosti, pretoze
nikdy nettocia v interiéri. Nepozname zatial’ ziadne spdsoby,
ako by sa dala ovplyvnit’ pocetnost’ miestnej populacie.

Muscidae

Z pocetnej celade muchovitych (Muscidae) zo slovenske;j
fauny na ¢loveka utocilen druh bodavka chlievova (Stomoxys
calcitrans), (LINNAEUS, 1758); (Obr. 7) z tribu Stomoxyini.
Bodalka sa hojne vyskytuje na vidieku, asta je i v bytoch,
v mestach je zriedkava. Imaga v oboch pohlaviach bolestivo
utocia na teplokrvné zivocichy, vzacne aj na ¢loveka. M6zu
byt nebezpecné prenasanim slezinnej sneti a inych chor6b.

Hippoboscidae

U klosovitych (Hippoboscidae) je vyvinutd tzv.
adenotrofickd viviparia, pri ktorej sa larva zivi v uteruse
materského organizmu az do dospelosti. Po kladeni sa
larva rychlo zakukli. Cudzopasné imago potom cicia krv
na vtakoch a vicsich cicavcoch, zriedkavo aj na ¢loveku.
Vsetky druhy tejto celade, z ktorych na Slovensku bolo
zistenych 16 [9], st bez rozdielu pohlavia trvalymi parazitmi
a zivia sa krvou svojich hostitel'ov, ktort nasavaju bodavym
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ustnym ustrojenstvom. MnozZstvo nacicanej krvi byva
pri jednom cicani v priemere 1,5 mg [6]. KloSe nevydrzia
dlho hladovat a behom niekol’kych dni hynu. Defekacia
je nepatrnda, exkrementy Casto ostavaju na ich tele. Parenie
aj u okridlenych jedincov prebicha na tele hostitela, a to
podla pozorovania aj viackrat. Prebyto¢né spermie st potom
vyuzité ako vyziva vyvijajucich sa lariev. Priblizne po
jednom tyzdni samicka kladie prvé prepupalne larvy, ¢o pri
diZke Zivota samic moze trvat’ 2 — 3 mesiace. Kuklorodky s
viachostitel'ské a jednohostitel'ské. Pre ¢loveka ma vyznam
prva skupina, nakolko kontakt s ¢lovekom byva kratky.
Ani jeden zo znamych druhov tejto ¢el'ade nie je parazitom
¢loveka, mézu vsak s nim prist’ do kontaktu pri ndhodnom
prelezeni alebo preleteni. To sa najcastejSie stava v lete
alebo na jesen, ked’ mladé okridlené $tadia druhu Lipoptena
cervi (Obr. 8), vyhl'adavaji po svojom vyliahnuti hostitela.
Vtedy zaliezaji do vlasov a fuzov a bolestivo bodaju.
Okrem menovan¢ho druhu st zname viaceré pobodania
druhmi Ornithomya avicularia a na jar Hyppobosca equina
(Obr. 9), ¢i vzacnou Hyppobosca variegata. Bodnutia su
obvykle bez nasledkov, ale vzacne, zrejme u alergickych l'udi,
doslo aj k burlivejsej reakcii. Z malého vyznamu kloSovitych
u nas vyplyva aj mala potreba pouzivat’ ochranné opatrenia.
V jedinom pripade, pri praci s ovcami, pri moznom prelezeni
druhu Melophagus ovinus (Obr. 10) na ¢loveka, na ktorom
inak neparazituje, sa doporucuje pouzivat insekticidy.
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Obr. 9 « Hyppobosca equina (Hippoboscidae), samica

e

Obr. 10 « Melophagus ovinus (Hippoboscidae), samica

Diskusia

Zdravotnicky  vyznam  hematofagov  spociva
v bodani a naslednom cicani krvi a d’alej v pasivnom
¢i aktivnom prenose ochoreni. Pri pobodani vnikaju do
koze ¢loveka antikoagula¢né a proteolitické latky. Prvé
z nich sposobuji dlhSie krvacanie ranky a moznost
d’alSej nadkazy aj inymi, nezriedka myidzotvornymi
dvojkridlovcami. V poslednom obdobi prichadza do
uvahy aj moznost prenosu lymfatickej boreliozy.
V klinickej praxi bolo zaregistrovanych uz viac
pripadov s priznakmi boreliézy po pobodani komarmi.
Proteolitické latky sposobuji koznu reakciu, u citlivych
I'udi vyvolavajicu alergiu, ktorda moze byt az velmi
burliva. Nastastie, moznost prenosu nebezpecnych
nakaz v naSej geografickej oblasti nie je az taka
aktualna, avSak pri zna¢nej mobilite naSho obyvatel'stva,
nezriedka do tropickych a subtropickych oblasti Zeme,
nie je vylucena ani tato alternativa.

Boj s hematofagmi je v sucasnosti dost obtiazny.
V prvom rade je potrebné urychlene zistit miesto
liahniska a nasledne determinovat, o aky druh
dvojkridlovea ide. Nie v kazdom pripade je potom
potrebny masivny dezinsekény zakrok, kedy nezriedka
Pri

predchadzani pobodaniu hmyzom casto staci pouzit

moéze dojst k celkovej deStrukcii biocendz.
vhodné oblecenie, alebo vychadzat’ z obydli vo vhodnu
dobu s vyuzitim najnizSej letovej aktivity hematofagov.
Vhodné je vyuzit aj osvedcené druhy repelentov, hoci
ich Gc¢innost’ je len docasna, d’alej réznych moskytier
a okennych sieti. RieSenie kalamitného vyskytu
hematofadgov je zalezitostou kompetentnych uradov
a hygienikov v postihnutej oblasti. Pri rozsiahlom
pobodani u citlivych jedincov je nutné vyhladat

lekarske oSetrenie.
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Sthrn

Nasim ciefom bolo poukazat na délezitost vyuzitia spravnych stratégii a postupov pri manazmente ¢innosti pacienta
a manazmente zdravotnickeho personalu pri oSetrovatelskej starostlivosti v pripade buléznych ochoreni.

s

Klucove slova: osetrovatelstvo, bulozne ochorenia

Abstract

Our aim was to highlight the importance of using the right strategies and for practices in management activities
in patients and medical staff in the case of nursing care bullous diseases.

Key words: nursing care, blistering diseases

V ¢lanku budeme prezentovat nase poznatky o pripadoch
pacientov, ktori boli a st na Dermatovenerologickej klinike
opakovane hospitalizovani pre zakladné ochorenie bulézneho
pemphiga.

Osetrovatel'ské intervencie, resp. kvalita oSetrovatel'skej
starostlivosti predstavuje vyznamny faktor, ktory ovplyviuje
kvalitu zivota pacientov s buléznym ochorenim [1, 2].

Buldzne ochorenia s mimoriadne zavazné ochorenia,
ktoré okrem cielenej systémovej terapie kladii maximalne
naroky na lokalne oSetrovanie koze. Za systémovu liecbu
je zodpovedny lekar. Za doslednu realizaciu pri aplikacii
lie¢ivych pripravkov zodpoveda sestra, ktora je zodpovedna
aj za sledovanie ich ucinku, napr. zachytenie neziaducich
ucinkov liekov.

Velmi  vyznamnym  krokom v  oSetrovatel'skej
starostlivosti je pozorovanie subjektivnych pocitov pacienta,
ktoré st nezanedbatelnym prvkom pri d’alSej spolupraci
s pacientom.

Miera sebaopatery pacienta predstavuje jeden z vyraznych
determinantov kvality Zivota. OSetrovatel'ska starostlivost’ by
mala byt zamerana na zvySovanie miery sebaopatery v tych
oblastiach, do ktorych ochorenie najvyraznejSie zasahuje.
Ide predovsetkym o oblasti tykajiice sa starostlivosti o
kozu (hygienicka starostlivost, lokalna liecba) a bezné
denné aktivity. Snahou sestier je naucit’ pacienta postarat’ sa
o svoju postihnutu pokozku aj v pripade, Ze je sdm a nikto mu
nemoéze poskytnut’ adekvatnu starostlivost’. Sestra poskytuje
poradenstvo a pri poskytovani oSetrovatel'skej starostlivosti
edukuje pacienta pri jednotlivych vykonoch, aby nenttenou
formou ziskal vedomosti, postoje a zru¢nosti, ktoré moze
neskor vyuzit’ pri domacom oSetrovani.

Edukacia pacientov, v mnohych pripadoch aj déraznejsia,
je na mieste. Mnohi pacienti podl’a obdobia ochorenia menia
svoju naladu a s fiou spajaju aj ochotu spolupracovat’ a vo

velkej vacSine negovat’ vSetky dobre mienené rady, ¢im sa
zhorSuje spolupraca a vykon osetrovatel'skej starostlivosti.
V takychto pripadoch sa na pomoc prizyva klinicky psy-
cholog, ktory spravne volenou lie¢bou ulahcuje zvladnutie
apatie a depresivnych stavov pacientov.

Veriacim pomaha aj pritomnost’ nemocni¢ného kaplana
a pomoc rehol'nych sestier.

Celkova hygienicka starostlivost

Mnohym pacientom zneprijemiuje kvalitu Zivota okrem
bolestivych erozii aj sladkasty zapach, ktory sa §iri z koznych
erozii. Tento zapach, Siriaci sa z 1ézii na kozi, spdsobuje
pacientovi diskomfort, pocit hanby alebo iné neprijemné
pocity a strach, pretoze si nevie zapach vysvetlit. Preto ich
sestry edukuju ako postupovat pri vykondvani dezinfekéného
kapela, ktory moze uvedené prejavy zmiernit'.

V ramci starostlivosti vstupuje do popredia nacvik
a zvySovanie sebaopatery v realizacii hygienickej staros-
tlivosti tak, aby sa hygienicka starostlivost’ nestala pre
pacienta traumatizujuca. Kazdy pacient by si mal uvedomit’,
ze dezinfekény kupel je sucastou komplexnej liecby.

Celkova starostlivost’ o pacienta s buléznym ochorenim
zaCina rannym vstavanim z postele, ktoré je pre pacienta
asi najbolestnejSim z celého dna. Az potom sa zacina
osetrovatel'ska starostlivost’, ktorej prvym krokom je celkovy
dezinfekeny kupel.

Mobilni pacienti si osobnu hygienu vykonavaju sami.
Ciastoéne  imobilnym pacientom poskytuje hygienicka
starostlivost’ zdravotnicky asistent alebo sestra. Pacientov,
ktorym zdravotny stav neumozni celkovy kupel, sprchujeme
v sede, pricom dbame, aby prad vody bol primerany
a nespdsobil u pacienta s buléznym ochorenim bolest’ 1ézii.
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Starostlivost o koZu ako aj o osobnu a postelnu bielizen
a aplikacia lokalnej liecby

Dolezita je priprava vsetkych pomocok, aby sa hned’ po
rannej toalete zacalo s oSetrovanim koznych lézii.

Lokalne aplikované lieky maju analgeticky, hydrataény,
epitelizacny, granulacny, antibakteridlny a antiinflamacny
ucinok. PocCas priebehu ochorenia sa striedaji obdobia
relapsu s obdobim remisie. Pocas tohto obdobia sa snazime
pacienta naucit, ako sa ma spravne postarat’ o svoju kozu.

Uz pocas hospitalizacie zistime, ¢i pacientovi vyhovuje
externum vo forme masti, krému, alebo roztoku. Poloha
a spdsob oSetrenia sa odvija od bolestivosti a mobility
pacienta.

Pri oSetrovani 1ézii je nutné postupovat’ prisne sterilne,
aby sme pacientovi nezaniesli do organizmu infekciu, ¢o by
mohlo vyrazne ovplyvnit (zhorsit’) jeho zdravotny stav.

V aktitnom §tadiu ochorenia vSetok obvidzovy material aj
postel'na bielizen a koSele su sterilné. Na sterilné sekundarne
krytie eSte nakladdme gazové tricka, ktoré si zhotovujeme
na klinike samy z velkych §tvorcov gazy. Pacientom tak
lepsie pridizaju lokalne externa s tylom. Navrch sa oblieka
»anjelikova“ kosela, ktorii vSak pacienti odmietaju, lebo
po sterilizacii je tvrda a na léziach ich boli. Pacientom
sme preto poradili, aby si nakupili biele bavinené tricka
s kratkym rukédvom, ktoré¢ si vpredu prestrihuju a nasivaja
si Snurky na viazanie. Idealne st tricka o par Cisel vacsie.
Tieto tricka vel'mi dobre supluji nemocni¢né oblecenie a st
pohodlnejsie. Je dobré zosité spoje rozklepat’ (kladivkom),
aby zmikli a neublizovali pacientom. Na dolnu Cast’ tela sa
v akttnych §tadiach pouzivaju sacie kompenzacné pomocky
(plienky), na ktorych vnutorné gumicky prestrihujeme, aby
nevyvijali tlak na kozu. V neskorSom §tadiu pacienti nosia
panske spodné pradlo, napr. bavlnené boxerky, ktoré su tieZ
vécsie.

Pocas akutneho $tadia sestra k pacientovi pristupuje vzdy
v jednorazovych ochrannych pomoéckach, vratane masiek
na tvari. Po odzneni akutneho $tadia ochorenia odporuc¢ame
pacientom na nasej klinike pouzivat’ vyhradne bavilnené bicle
pradlo.

Starostlivost o vyZivu a vyprazdfiovanie pacienta

Vyziva pacienta je jednou z vyznamnych sucasti
starostlivosti. Casto byva z lie¢ebnych dovodov upravena
a je potrebné, aby sa tato skutoCnost pacientovi nalezite
vysvetlila. Kazda diéta ma presne vymedzené zlozenie
a indikacie. Sestra musi ovladat’ asponn zakladné zlozenie
diét a tiez musi sledovat’, ¢o pacient pocas diia skonzumoval
okrem nemocnicnej stravy.

Pacient si musi uvedomit’, ze pravidelné vyprazdiovanie
hrubého ¢reva (vyluovanie stolice) a mocového mechura
(vylucovanie mocu) tieZ prispieva k udrziavaniu jeho dobrého
zdravotného stavu.

Pocas hospitalizacie sa v = dokumentéacii  denne
zaznamenava mnozstvo prijmu tekutin, vyli¢eného mocu
a frekvencia stolice.

V suvislosti s vyprazdiovanim u pacienta s buléznym
ochorenim zaznamendvame problémy s obstipaciou
a vyskytom sekundarnej infekcie mocovych organov.

V ramci starostlivosti moézeme vysSie uvedenym
problémom predchadzat’ prostrednictvom nasledovnych
intervencii:

+ zabezpecit individualnu diétu prostrednictvom diétne;j
sestry;

« zabezpeCit’ komplexnu vyzivu s dostatkom energie,
zivin a tekutin,

+ zabezpeCit mechanicky upravenu stravu (tekutu,
mleta) podla stavu sliznic v dutine ustnej;

« informovat’ pacienta, preCo je z fyziologického
hladiska mimoriadne doélezitd frekvencia prijmu
jedla aspon 3 — 4-krat denne;

* oboznamit’ pribuznych pacienta s vhodnymi teku-
tinami a potravinami pre ordinovanu diétu;

* upozornit' pacienta, ze kazdé jedlo ma byt pestré
a lahko stravitelné, zostavené zo zivoéisnych, ale
najmad rastlinnych potravin;

+ zabezpecit nutricné doplnky ako nahradu za mineraly
a bielkoviny;

» informovat pacienta o nutnosti dodrziavat pitny rezim

a denne mat dostatocny prisun tekutin
(1,5 — 2 1 denne);

+ zabezpecit’ pre pacienta ovocné €aje, mineralne vody
a Stavy z rézneho ovocia.

Nase skusenosti pocas oSetrovatel'skej starostlivosti
o pacientov s buléznym ochorenim potvrdzuju, Ze aplikacia
vysokych davok kortikosteroidov a imunosupresivna liecba
moézu mat’ za nasledok ubytok bielkovin a zniZenie hladiny
draslika v krvi. V ramci starostlivosti je preto dolezité
zabezpeCovat' dostatoény prisun tychto latok vo forme
nizkotuénych mlie¢nych vyrobkov, bieleho misa z ryb
a hydiny, s6jovy syr, vaje¢ny bielok a pod. Vsetko prebieha
v spolupraci s diétnou sestrou zdravotnickeho zariadenia.

Ako doplnkova lieCbu k strave podavame nutricné
pripravky, ktoré formou sippingu pocas dha pacientovi
dodavaju kompletnt a vyvazenu tekuta vyzivu (bielkoviny,
cukry, vitaminy, mineralne latky a stopové prvky).

Starostlivost o oddych a spanok pacienta

Oddych a spanok st pri procese uzdravovania vel'mi
potrebné. V akttnom $tadiu ochorenia pacienti pre bolest
1€zii spia ve'mi malo a ak aj spia, spia nepokojnym spankom.
Nasledne st vyCerpani, unaveni a nezvladajii ani bezné
¢innosti pocas dna.

Je nevyhnutné, aby sa vykonavali vSetky intervencie,
ktoré pomdzu pacientovi zvladnut’ tieto problémy:

e zhodnotit’
v spanku;

okolnosti, ktoré brania pacientovi

» upravit’ prostredie pred spanim pacienta - Uprava
167ka, vyvetranie izby;
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organizovat’ pacientovi denny program tak, aby sa
pocas diia rovnomerne striedala aktivita a oddych;

naucit’ pacienta rézne odputavacie techniky od
vnimania bolesti;

tlmit’ bolest’ - Glavova poloha, Setrné polohovanie,
Setrné denné a vecerné oSetrovanie;

zabezpeCit realizovanie nacvi¢enych ritualov pred
spanim (zjest jablko, med, teplé mlieko a pod.);

aplikovat’ ordinovani medicinsku terapiu na tlmenie
bolesti v stanovenych ¢asovych intervaloch (Novalgin
tbl., inj., Mabron caps., inj., Tralgit gtt., tbl.), pripadne
v spolupraci s ambulanciou chronickej bolesti
aplikovat’ nimi zvolent liecbu, v mnohych pripadoch
aj opoidné pripravky;

aplikovat’ ordinované analgetikd %2 - 1 hodinu pred
spanim;

zamestnat' pacienta a neumoznit mu pocas dia
pospavat’;

¢innosti sestier organizovat’ tak, aby pacienta nerusili
pri spanku;

sledovat’ a priebezne zaznamenavat’ do osetrovatel'skej
dokumentacie dlzku a kvalitu spanku.
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Vzhl'adom na fakt, ze buldézne ochorenie je chronické
ochorenie, ktoré casto progreduje, na povrchu koze je
viditeI'né, vyzaduje si celozivotné dodrziavanie rezimovych
zasad a opatreni.

Pacienti sa musia casto prispdsobovat’ a obmedzovat
v beznych, kazdodennych aktivitach. Aj obdobie remisie
pre pacienta s buloznym ochorenim znamena hendikepujiice
komplikacie, ktoré sa musi naucit’ prezivat’ a riesit’. Pacienti
Casto ziju v napiti, strachu a obave z opitovné¢ho navratu
hendikepujucich prejavov ochorenia.

Bulézne ochorenie, podobne ako mnohé iné
chronické ochorenia, predstavuje zasah do psychicke;j,
socialnoekonomickej, ako aj duchovnej oblasti.

Dolezité pre pacienta si vSetky intervencie, ktoré mu
pomoézu zvladnut tieto problémy:

e zhodnotit’ okolnosti, ktoré brania
pokraovat’ v socialnych rolach;

pacientovi

* naucit’ pacienta rézne odputavacie techniky od vni-
mania svojho zmeneného obrazu;

+ zabezpeCit odbornu psychologicku podporu;

* naucit’ pacienta rieSit’ zatazové situacie s pomocou
psychologa;

* podporovat’ pacienta v jeho osobitych schopnostiach;

+ zaistit pacientovi duchovnu podporu,
prostrednictvom nemocni¢ného kapléna.
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Suhrn

V roku 2004 sa zacala revitalizacia historického kipelného aredlu SmerdZonka pri Cervenom Klastore. V roku 2010
bol pramen vyhlaseny za prirodny liecivy zdroj. Od jala 2012 su kipele otvorené pre verejnost. Autorky prezentuju
liecebné ucinky vody na atopicku pokozku pocas kratkodobého pobytu v kipeloch, ako aj priaznivé posobenie prostredia

na zdravotny stav.

s

Klucové slova: kupelnd liecba, indikacnad skupina A a B

Abstract

Revitalization of historical spa complex SmerdZonka near Cerveny Klastor had begun in the year 2004. Natural healing
properties of water from Smerdzonka well are recognized since 2010. The spa complex is open to general public since
July 2012. Authors present the healing effects of the water to atopic skin during short term stay in spa, as well as positive

effect of the surrounding to health condition.

Key words: spa treatment, therapeutic class A and B

Po viac ako 60 rokoch, ako prvé kupele po vojne na
Slovensku, bola oZiveni v Cervenom Klastore SmerdZonka
ajej kupelna tradicia.

Tajomna atmosféra severného SpiSa — Zamaguria uz
od 14. storocia pritahovala osadnikov. Boli to najmé mnisi
kartuziani a po nich kamalduli, ale aj ini osadnici, ktori nasli
v naru¢i podmanivej prirody svoj domov. Netrvalo dlho
a pre zdravie obyvatel'ov zacali mnisi okrem liecivych bylin
vyuzivat’ v liecitel'skej praxi aj vyvierajucu mineralnu vodu.
Najzname;jsi z nich, mnich Cyprian, vdaka svojim bohatym
medicinskym vedomostiam vedel okrem bylin pouzivat
na liecbu aj mimoriadne G¢inky vody z lie¢ivého pramena.
I vd’aka kontaktu fratra Cypridna s obyvatel'stvom a jeho
vynikajiicimi ozdravnymi zadsahmi sa legenda spojena s jeho
osobou zachovala dodnes.

V 19. storo¢iza¢al mlynarzned’alekého mlynapripravovat’
pre l'udi vo svojej stodole teply ktipel’ z vyvierajicej vody.
V roku 1820 vznikla pri sirnom prameni kupelna osada,
potom bola postavena prva kupel'na budova a v roku 1887 sa
Smerdzonka zac¢lenila medzi oficidlne zname a navstevované
kuapele vtedajsieho Uhorska.

Pocas prvej svetovej vojny boli kupele poskodené,
potom s pomocou Statu zrekonStruované. Pocas druhej
svetovej vojny boli vSak opét’ poSkodené a kiipel'na tradicia
v Cervenom Klastore postupne upadala do zabudnutia.

Sucasnost kupelov

V roku 2004 sa zacala revitalizacia arealu. O dva roky
nato sa urobili prvé hydrogeologické skusky a v roku 2010
bol pramen v Cervenom Klastore, nazyvany ,,.Smerdzonka®,
vyhlaseny za prirodny lie¢ivy zdroj. Po d’al$ich dvoch rokoch
Statna kiipelnd komisia MZ SR povolila prevadzkovat
tieto prirodné lieCebné kupele a 1. jula 2012 sa uskutoénilo
slavnostné otvorenie kiipelov — Domu zdravia.

Architektonicky citlivo a prihodne navrhnuté budovy
dnes skrasluji byvaly parkovy a lucny priestor vzdialeny
od Muzea v Cervenom Klastore len asi 800 m. Dom zdravia
s kapacitou 51 posteli md moznost’ pojat’ este d’alSich 64
navstevnikov ¢i pacientov v prilahlej chatovej osade. Strava
sapodavav stylovej budove restauracie Dunajec Village, ktora
je sucastou kipelného arealu. Pobyt pacientom a klientom
sprijemnia menSie saloniky, presklend zimnad zahrada,
hala s kozubom, sedliacka izba a vonkajsia terasa, ako aj
razovita koliba. Priestory kiipel'ov sa moézu vyuzivat' aj na
kongresové podujatia. Priamo v Dome zdravia je kongresova
sala s kapacitou 110 miest s modernym audiovizudlnym
vybavenim. Pre vacsi komfort kongresovych hosti sluzi aj
bar ¢i galéria priamo v kongresovych priestoroch.

Vsetci, ktori navstivia kipele, maji moznost’ vysktsat
najmé ucinky tam prameniacej mineralnej vody, nazyvanej
Smerdzonka (podl'a charakteristického a dost’ intenzivneho
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sirovodikového zapachu). Ide o prirodnu lie¢iva vodu
bohattl na mineralne latky (Na, Ca, Mg) a H2S s celkovym
obsahom mineralov 1 172 mg/l. Mineralka vyteka studena
(8 — 10 °C).
s pH 7,46, hypotonicka, stredne mineralizovana. [1]

Je hydrogénuhlicitanova, slabo alkalicka,

V kuapel'och sa vyuziva ohriata na terapeuticku teplotu 37 —
— 40 °C bez straty lieCivych vlastnosti. Kupel’ sa odporuca
najmé pacientom s chronickymi koznymi ochoreniami (pso-
riaza, atopicky ekzém a pod.), s neurologickymi ochoreniami,
ako aj pacientom s reumatickymi ochoreniami pohybového
systému. Relaxaciu, pokoj a uvolnenie vSak v kupeli ngjdu
aj zdravi hostia, ktori potrebuju ,,vypnut* z kazdodenného
zhonu, stresu a nervozity. Vodny kupel' s analgetickym,
antiseptickym, protizdpalovym a keratolytickym G¢inkom je
vhodné kombinovat’ s pitnou kurou blahodarne dopliiujucou
celkovu terapiu a navyS$e upravujiicou poruchy travenia.
Zvysenie ucinnosti pitnej a kupelovej liecby umoziuju
dalSie procedury, ako su bylinné kupele (regiondlne, histo-

rickou empiriou overené byliny), elektrolie¢ba, svetloliecba

(UVB 311 nm), teploliecba, klasicka a reflexnd masaz,
skupinové ¢i individualne lieCebné cvicenie, muzikote-
rapia 1 japonskd detoxikand terapia ,iyashi dome*
(Obr. 1 — 7). Vsetky vekové kategorie si moézu kipelné
procedury doplnit’ prechadzkami aj cykloturistikou po
prekrasnom uzemi Pieninského narodného parku alebo
poznavanim malebnych prirodnych zakuti Dunajca na
pltiach, raftingom ¢i veslovanim. Zimni navstevnici sa,
pochopitelne, moézu vyzivat na lyziarskych terénoch.
Bonusom je aj moznost’ peSej navstevy susedného Pol'ska
v ramci malého pohrani¢ného styku (cca 1 km od kapel'ov).

Dolezitou informaciou pre priaznivcov kupelnej lieCby,
ktori si na ozdravenie a relaxaciu tela i duse vybert najnovsie
slovenské kuapele Smerdzonka v Cervenom Klastore je, Ze
Ustavna kipelna starostlivost’ v indikacnej skupine A aj
v skupine B je hradena vsetkymi zdravotnymi poistoviiami
v zmysle nariadenia vlady SR ¢. 403/2008 Zb. z. Podrobnosti
o liecebnej starostlivosti a pobytovych ,,balikoch* si Citatelia
mozu najst’ na stranke http://www.smerdzonka.eu.

Obr. 3 « ,Chyza“ Panny Marie ustaviénej pomoci, dodava
dusevny pokoj klientom zariadenia

Obr. 4 « Vyhrievacie vane
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Obr. 5 « Fototerapia 311 nm

Pred kupelom ... a po jednom kupeli
Obr. 7 « Atopicky ekzém pred kipel'om a po kipeli
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Suhrn

Nosova dutina je délezitym homeostatickym faktorom. Je vystlana bohato vaskularizovanou sliznicou, ktora plni
klimatizac¢nu, Cistiacu, imunologicku, olfaktorickd, rezonan¢nu, reflexnu a fyziognomickd funkciu. Poskodenie funkcie
nosovej dutiny je multifaktorialne — moze ist o postihnutie pevnych a/alebo makkych struktur ¢ funkcie. Na posudenie
subjektivnych symptomov obstrukcie mozno vyuzit vizualne analdgové stupnice, alebo dotaznikové hodnotenie.
Objektivne vySetrenie prudenia vzduchu nosovou dutinou by malo byt viestranne vyhodné, spolahlivé, jednoduché,
malo by dobre dokumentovat miesto blokady.

Predkladdme prehlad metodik, ktoré spifiaju tieto kritéria a nasli uplatnenie v dennej klinickej praxi alebo pri
experimentalnom vyuziti.

Klucové slova: obstrukcia nosovej dutiny, odpor nosovej dutiny, rinomanometria, akustickd rinometria, vizudlna
analdgovd skdla, alergia, nosovy provokacny test

Abstract

The nasal cavity is an important homeostatic factor. It is lined with richly vascularized mucosa, which performs air
conditioning, cleaning, immunological, olfactory, resonance, reflex and physiognomic functions. The damage of the
nasal cavity is multifactorial — it can affect hard and/or soft structures or function. To assess subjective symptoms of
obstruction visual analog scale or questionnaire evaluation could be used. Objective investigation of air flow through the
nasal cavity should be universally beneficial, reliable, simple and should well document the place of the blockade.
We present an overview of the methodologies that meet these criteria and have found application in daily clinical
practice or experimental use.

Key words: obstruction of the nasal cavity, nasal resistance, rhinomanometry, acoustic rhinometry, visual analogue scale,

allergy, nasal provocation test

Uvod

Nosova dutina hra délezitt ilohu v udrziavani homeostazy
celého tela. Pri pokojovom dychani nosom priblizne polovicu
odporu dychacich organov tvori nosova dutina. Preto aj malé
zmeny v odpore nosovej dutiny vo velkej miere ovplyviiuja
celkovy odpor dychacich organov a vplyvajl na cela funkciu
vymeny dychacich plynov [1]. Uz od prelomu 19. a 20.
storo¢ia vznikla v odbornych kruhoch potreba objektivne
merat’ funkciu nosa a ventilaciu. Objektivne mozno nosova
dutinu skimat’ na zéklade jej prierezu ziskaného pomocou
zobrazovacich metdéd (CT, MRI), endoskopie, akustickej
rinometrie a pod. a tiez posudzovanim vlastnosti prudenia
vzduchu pomocou vySetreni merajucich prietok vzduchu
nosovou dutinou ¢i jej celkovy odpor [2].

Nosova dutina pozostdva z kostry (kostené steny,
chrupav¢ité Casti, kostené zaklady nosovych musli);
taktieZ sa tam nachddza bohato vaskularizované slizni¢né
tkanivo, ktoré tvori prvy kontakt respiraného systému
s inspirovanym vzduchom. Funkcia nosovej sliznice je
roznoroda (klimatiza¢na, Cistiaca, olfaktoricka, rezonan¢na).
Poskodenie funkcie nosovej jednotky moze byt zapric¢inené
zmenami Zzivotného prostredia, teploty, vlhkosti, polohy
tela a patologickymi vplyvmi, ako napriklad Strukturdlne
(ireverzibilné) abnormality (deformity kosteného alebo

chrupkového skeletu nosovej prichradky, nosovych
musli, chronicka hypertrofia nosovych musli), slizni¢né
(reverzibilné) zmeny (alergia, hyperreaktivita, infekcie,
nealergicka rinitida), polypy, novotvary, endokrinné
a metabolické ochorenia, farmakologicky indukované zmeny
a systémové zapalové ¢i granulomatézne ochorenia [3]. V
¢lanku podavame prehlad o suc¢asnych dostupnych metddach
hodnotenia nosovej aerodynamiky, o ich anatomickych
a fyziologickych stvislostiach, ich historickom vyvoji a
hodnotime ich vyuzitel'nost’ a aplikacie v beznej klinickej
alebo experimentalnej praxi.

Historicky prehl’ad

Prvé pokusy objektivne hodnotit prietok vzduchu
nosovou dutinou urobil Holand’an Zwaardemaker v roku
1889. Meral kondenzaéné stopy na zrkadle umiestnenom pod
nosom [4]. Metodiku zdokonalil Glatzel v roku 1901 pouZzitim
lestenej kovovej platne namiesto zrkadla. Neskor sa vyvinuli
metody charakterizujuce tok vzduchu nosovou dutinou na
zaklade fyzikalnych principov vSeobecnej dynamiky tekutin
a parametrov ako su prietok, tlak. Prvé rinomanometrické
vySetrenia sa objavili v roku 1958, realizované Seebohmom
a Hamiltonom. Aktivna rinomanometria bola prvykrat
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pouzita na vyskumné ucely v roku 1958 Aschanom a neskor
sa zaradila do rutinnej klinickej praxe [5]. V roku 1982 Juto
a Lundberg predstavili rinostereometriu, opticki metoédu
na presné meranie zmien opuchu nosovej sliznice [6].
Vicsina vtedajSich rinologov mala svoje vlastné vybavenie,
metddy a protokoly vySetrovania, preto vznikla nalichava
potreba Standardizacie, ktord v roku 1977 zacal Kern.
V roku 1984 Medzinarodna Standardiza¢na komisia pre
rinomanometriu (International Standardization Committee
of Rhinomanometry — ISCR) Standardizovala postupy pri
aktivnej prednej rinomanometrii [7]. V prvej polovici 90-tych
rokov 20. storoCia bola predstavena akusticka rinometria
[8] a v roku 2004 opticka rinometria. V roku 2005 sa ISCR
pokusala dosiahnut vzajomné porozumenie praktickych
lekarov, chirurgov, vedcov a vyrobcov vySetrovacej techniky
[9] (Tabulka ¢.1).

Tabul’ka ¢. 1

VSeobecny konsenzus Medzinarodnej Standardizacnej
komisie o objektivnom hodnoteni priechodnosti

Podmienky pre Standardizaciu akustickej rinometrie
a §tvorfazovej rinomanometrie

* denna kalibracia

+ tlak v Pa, prietok v cms/sec (jednotky SI)

* izbova teplota a vlhkost’

« adaptacia pacienta

* vySetrenie v sede

* vySetrenie pred a po pouziti dekongestiva

* dekongescia alfa-mimetikom lokalne

* spriemerovanie po 3 - 5 dychovych cykloch
* vzduchotesna maska

+ fixacia vySetrovacich trubiciek

* napojenie masky na pneumotachograf

+ synchronne zaznamenavanie zmien tlaku a prietoku
» graficka reprezentacia

* algoritmus spracovania ziskanych dat

* odpor podla vzt'ahu R= Ap/Vo alebo podl'a Bromsovho
modelu R2 (odpor na polomere 2) [10]

Funkéné anatomia a fyziologia nosa a prinosovych dutin

Vonkajsi nos, nosova dutina a prinosové dutiny slizia ako
vstupna brana do dychacich orgénov. U ¢loveka a cicavcov
je nosova dutina rozdelena do dvoch anatomicky odlisSenych
chodieb, z ktorych kazdd ma vlastné cievne zdsobenie
a inervaciu [10]. Vonkaj$i nos, nosova dutina a prinosové
dutiny tvoria sti€ast’ hornych dychacich organov, su sucast'ou
rezonan¢nych priestorov a artikulaéného ustrojenstva.
Vonkajsi nos je dolezity fyziognomicky prvok tvare. Horna
cast’ klenby nosovej dutiny je sidlom ¢uchového organu. Pri
dychani sa efektivnou plochou asi 160 cm2 podielaju na
klimatizacnej, o€istovacej, imunologickej a reflexnej funkcii

[11].

Z pohl'adu prietoku vzduchu a celkového odporu nosove;j
dutiny mozno dutinu nosa rozdelit na tri Casti:

1. nosova predsien — prispieva k celkovému odporu
nosovej dutiny asi jednou tretinou a funguje ako
obmedzova¢ prietoku pri inspiriu. V pripade
dosiahnutia hrani¢ného prietoku priblizne 30 1/min
(=500 cm3/sec) pri Gsilnom inspiriu kolabuje;

2. nosova chlopna — tvori skoro dve tretiny celkového
odporu nosovej dutiny. Pri nadychu funguje ako
difazor, a tym umoziuje kontakt inspirovaného
vzduchu s ¢o najvdcSou plochou nosovej sliznice
a cuchového epitelu. Pri vydychu sa sprava ako dyza
smerovanim prudu vzduchu ¢o najrychlejSie von
z nosovej dutiny [10]. Pri namahe a zvysenych
poziadavkach na prietok vzduchu nosovou dutinou sa
reflexne rozsiri limen nasi, poklesne celkovy odpor
nosovej dutiny a zvysi sa prietok. Ak to nepostacuje,
nastupuje reflexné dychanie cez tusta, ktoré¢ vyradi
odporovy prvok tvoreny nosovou dutinou [11];

3. erektilné tkanivo nosovej priehradky, nosovych musli
a lateralnej steny nosovej dutiny — bohato vasku-
larizovana sliznica obsahuje pocetné arterioly,
arteriovenozne anastomdzy a venodzne sinusoidy,
ktoré maju na niektorych miestach az charakter
erektilného tkaniva. Za normalnych anatomickych
podmienok je opuch nosovej sliznice spdsobeny
naplnenim venéznych
venozneho erektilného tkaniva, ktoré je najhustejSie
v oblasti dolnych a strednych musli. Kapacitu tychto
ciev kontroluje autonomny nervovy systém. Vplyvat’
na ich funkciu moézu aj humoralne faktory [12].
NajzlozitejSia a klinicky najvyznamnejSia lateralne
stena nosovej dutiny prispieva k tvorbe celkového
odporu nosovej dutiny len minimalne [10].

sinusoidov — zdurenim

Prudenie vzduchu nosovou dutinou

Vzduch prechadza nosovou dutinou na zaklade prace
hlavnych a pomocnych dychacich svalov v smere tlakového
gradientu z miesta s vy$Sim tlakom (vonkajsie prostredie) na
miesto s niz§im tlakom (pIica). Pri exspiriu sa dychacie svaly
uvolnuju a elasticita pl'ic a okolitych tkaniv vytlaéa vzduch
smerom z plic v smere opacného tlakového gradientu [10].
Vicsina dospelych dycha nosom a iba pri potrebe zvyseného
naroku na kyslik (ndmaha, cvi€enie) sa dychanie uskutociuje
oralnou, eventualne oronazalnou cestou [13]. Pri pokojovom
dychani v kl'ude je prudenie laminarne a v najuzSom mieste —
nosovej chlopne — dosahuje rychlost’ 12 — 18 m/s. Laminarne
prudenie sa d’alej v zavislosti od prietoku vo variabilnom
pomere rozbija, o je ddlezité pre Cistenie nosovej dutiny
ajej klimatizacnt funkciu. V exspiriu prad vzduchu prechadza
zvacsa dolnym nosovym priechodom a jeho prudenie je
turbulentnejsie [14].
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Odpor nosovej dutiny a jeho regulicia

Poiseuilleov zakon opisuje laminarne pradenie plynu
alebo tekutiny cez trubicu na zaklade jej prie¢neho prierezu
[15]. Po aplikovani tejto rovnice na nosovu dutinu ako
na trubicu, ktorou preteka plyn (vzduch) je zrejmé, Ze aj
mala zmena prieéneho prierezu ma vel’ky vplyv na narast
rezistencie nosovej dutiny. Prietok vzduchu cez nosova
dutinu nie je uplne turbulentny, ani laminarny. Preto sa
vztah medzi tlakom a prietokom meni v zavislosti od miery
prietoku [7, 9, 16]. Zmeny odporu nosovej dutiny s primarne
vysledkom cievnej odpovede. Mediatorom je sympatikovy
systém, ktory ovplyviuje stav prekrvenia kapacitnych ciev
a vendzneho erektilného tkaniva v oblasti septa, dolnej
a strednej musle. Stimulacia adrenergného sympatikového
sytému vyvola vazokonstrikciu a znizenie objemu krvi.
Parasympatikus inervuje najmé slizni¢né zliazky a jeho
stimulacia zvysi produkciu vodnatého sekrétu. Jeho vplyv na
venozne erektilné tkanivo nosovej dutiny je maly. Odpor sa
nepriamo timerne meni s telesnou vyskou, vekom; pohlavie
nema nijaky vplyv [17, 18]. Telesna aktivita a cviCenie
znizuji celkovy odpor nosa pravdepodobne zvySenim
tonusu sympatiku v erektilnom tkanive. Zmena nastupuje
rychlo, zvy€ajne do 30 sektind, a vySetrovany subjekt si tato
skuto¢nost’ ani neuvedomuje [19]. Zmeny nosového odporu
pri zmene polohy tela stvisia pravdepodobne s reflexnymi
zmenami sympatikového tonusu. Odpor nosa stipa pri polohe
v 'ahu na chrbte. V I'ahu na boku stipa odpor na gravitaéne
nizsej strane a recipro¢ne klesa na naprotivnej strane [20, 21].
Zmenu odporunosovej sliznice ovplyvituju aj nazokorporalne
reflexy (tepelna stimulacia koze niektorych miest vedie
k zmene odporu nosa) [22]. Sexualne vzrusenie, predohra
a koitus zvySuju tonus sympatiku, a tym veda k dekongescii
nosovej sliznice, postkoitalne prevladne kongescia [23, 24].
Obdobne emo¢né vypiétie znizuje celkovy odpor nosa [25].
Prietok vzduchu nosovou dutinou ovplyviujia rézne odoranty.
Vypary mentolu, kamforu, eukalyptu alebo vanilky pocitovo
zvySuju priechodnost’ dutiny nosa, ale celkovy odpor sa
nemeni [26, 27, 28].

Nazialny cyklus — spontanna reciprotnd nosova
kongescia a dekongescia je potvrdena tedria. Vyskytuje sa
u 20 — 80% populacie. Je vysledkom zmien sympatikového
tonusu pravdepodobne kontrolovanych dychacimi areami v
oblasti mozgového kmena, ktoré Gizko stvisia s respiracnou
aktivitou. Trvanie cyklu kolise od 2 do 7 hodin, normalne trva
asi 3 — 5 hodin [29, 30, 31]. Celkovy odpor nosa ostava za
normalnych okolnosti konstantny. DoCasne mozno nazalny
cyklus vyradit vazoaktivnymi liekmi, hyperventilaciou
a telesnym cvicenim.

Subjektivne hodnotenie nosovej priechodnosti

Nosova obstrukcia je subjektivny vnem dyskomfortu.
Na zaznamenanie stupiia subjektivnych tazkosti zo strany
vySetrovaného (pacienta) sa najcastejSie pouzivaju vizualne
analogové stupnice (VAS). Medzi najrozsirenejsie patri VAS
nosovej obstrukcie tvorena horizontalnou liniou dlhou 100
mm. Bodové hodnotenie je od 0 do 100, kde 0 znamena

ziadnu obstrukciu a 100 znamena Uplni obstrukciu. Tuto
stupnicu rozpracoval Ciprandi v roku 2009 [32]. Dalej
sa vyuziva dotaznikové hodnotenie symptémov nosovej
obstrukcie. V klinickej praxi je to casto tzv. dotaznik
NOSE (Nasal Obstruction Symptom Evaluation). Obsahuje
5 otazok o nosovej obstrukcii. Pacient skoruje od 0 do 4
v zavislosti od stupna subjektivnych t'azkosti [33]. Sino-nasal
Outcome Test alebo SNOT-22 je dotaznik tykajuci sa kvality
zivota (Health Related Quality of life — HRQoL). Pacienti
hodnotia 8 symptomov v suvislosti s nosovou dutinou a 14 so
vSeobecnymi zdravotnymi t'azkostami (skore je 0 az 5) [34].
V stidiach zameranych na priechodnost’ nosovej dutiny
ajej celkovy odpor v suvislosti s alergickym ochorenim alebo
s ochorenim dolnych dychacich organov sa ¢asto pouZziva
tzv. Hull cough sensitivity questionnaire — Hulsky dotaznik
zvysenej citlivosti na kaSel’ [35]. Na subjektivne hodnotenie
priechodnosti nosovej dutiny zo strany vysetrujiuceho (lekara)
mozno vyuzit' prednt rinoskopiu, rigidnu alebo flexibilna
rinoendoskopiu [36]. V klinickej praxi sa pouzivaji rozli¢né
Skaly. Trojbodova Skala podl'a Boycea a Ecclesa najlepSie
korelovala s objektivnym meranim pomocou rinospirometrie
[37].

Objektivne hodnotenie nosovej priechodnosti by
malo byt vSestranne vyhodné, spolahlivé, jednoduché,
malo by dobre dokumentovat’ miesto blokady a pri dodrzani
Standardizovanych podmienok by malo byt kdekol'vek
opakovatel'né.

Akusticka rinometria je metodika zamerand na
hodnotenie geometrie nosovej dutiny a nosohltana. Sluzi
na presné uréenie miesta obstrukcie [38]. Vyuziva zvukové
viny odrazené od intranazalnych Struktir. Po analyze dat
poskytuje topograficki mapu nosovej dutiny s hodnotami
plochy a vzdialenosti [39]. Jej validita bola preukazana
porovnavanim s udajmi ziskanymi pri endoskopii nosove;j
dutiny alebo pri zobrazovacich technikach, ako st CT
a MRI [40]. Najvacsou vyhodou akustickej rinometrie je
jednoduchost’ prevedenia a nutnost’ minimalnej spoluprace
pacienta. Hlavnym parametrom ziskanym pri tomto vySetreni
je minimalna prierezova plocha (minimal Cross-Sectional
Area—mCSA) [41]. Sluzi na objektivne postdenie charakteru
obstrukcie (Strukturdlna, slizni¢né-alergickd, zmieSand).
Vyuzitie nachadza pri planovani chirurgie nosa a nosovej
dutiny, pri monitorovani jej efektivity. Sluzi ako pomodcka
pri diagnostike a lieCebnom monitoringu obstrukéného
spankového apnoe [42].

Rinomanometria sa pouziva na meranie prietoku
vzduchu nosovou dutinou a tlaku potrebného na zabezpecenie
tohto toku. Ziskaju sa objektivne, citlivé a funkéné udaje
o nosovej priechodnosti. Rinomanometria meria transnazalny
tlak a prietok. Vysledkom je hodnota odporu nosovej dutiny
agrafické zobrazenie vztahu tychto velicin [43]. Merat' mozno
troma rozlicnymi technikami. "Predna" metoda predpoklada
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umiestnenie meracej trubi¢ky v oblasti nosovej predsiene na
jednej strane, zatial’ ¢o pacient dycha druhou stranou nosovej
dutiny. Pri "zadnej" metdde sa zavadza sonda cez zatvorené
pery do orofaryngu. Takzvana "postnazalna" metoda spociva
v zavedeni meracej trubicky cez nozdru po spodine nosovej
dutiny az do nosohltana. Namerané data analyzuje pocitac
na zaklade réznych algoritmov. Podla ISCR sa pouZziva
vyjadrenie odporu pri konstantnom tlaku 150 Pa (Obr.1)
a Bromsov algoritmus (tlakovo prietokovéa krivka v tzv.
polarnom stradnicovom systéme pri polomere 1=2) [16, 44],
(Obr. 2). Rinomanometriu mozno realizovat’ pasivnou (meria
sa tlak potrebny na vhananie konstantného objemu vzduchu
do nosovej dutiny) [10] a aktivnou (pacient pokojne dycha
hodnotenoustranounosovej dutiny ameriasatransnazalny tlak
nastrane druhej) technikou. Prednd aktivnarinomanometria je
najrozsirenejSia metdda v klinickej aj experimentalnej praxi.
Zrkadlovo usporiadany Stvorkvadrantovy graf je vSeobecne
akceptovany ako Standardna grafickd reprezentacia prednej
aktivnej rinomanometrie (os Y prietok, os X tlak, vpravo
inspirium, vlavo exspirium, prava ¢ast’ nosovej dutiny nad
osou X, 'ava pod osou X) (Obr. 1). Cim je celkovy odpor nosa
viacsi, alebo ¢im je nos ,,upchatejsi, tym je krivka plochsia,
teda blizsie k osi X. Stvorfazova rinomanometria umoziiuje
Studovat oddelene vzostupné a zostupné Ccasti kriviek
pocas oboch faz dychového cyklu [9]. Rinomanometria je
vynikajtci vyskumny nastroj na hodnotenie zmien odporu pri
chorobnych stavoch suvisiacich s alergickou a nealergickou
rinitidou, na sledovanie U¢inku medikamentdznej liecby
intranazalnymi kortikosteroidmi, ¢i
Slazi aj pri sledovani odporu nosovej dutiny pri syndrome
spankového apnoe, pri vplyve nosovych dilatatorov, alebo
pri hodnoteni G¢innosti chirurgickej lieCby nosovej chlopne
alebo deformity priehradky [45].

antihistaminikami.
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Obr. 1 « Grafické znazornenie rinomanometrického merania
(prevzané z  http://www.rborl.org.br/conteudo/acervo/
Images/03-figural-61-2.gif)
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Obr. 2 ¢ Grafické znazornenie Bromsovho matematického
modelu(obrazok prevzany zThulesiusH. L., Rhinomanometry
in clinical use, A tool in the septoplasty decision making
process, Lund, Svédsko, 2012, str. 26)

Maximalny nosovy prietok (Peak nasal flow — PNF) je
jednoduchy, finan¢ne nenarocny, spolahlivy a objektivny
sposob ziskania informacii o nosovej obstrukcii.

V rinoldgii, pneumoldgii a alergoldgii mozno vyuzit
maximalny 0silny nosovy prietok na zhodnotenie funkcie
hornych dychacich organov. Vysetrenie ma vysoku senzitivitu
a variabilne koreluje s inymi metodikami vySetrenia nosovej
priechodnosti [46]. Maximalny prietok nosovou dutinou
mozno merat’ pocas inspiria (NPIF) alebo exspiria (NPEF).
Najvicsia nevyhoda NPIF je kolaps nosovej predsiene
pri dosiahnuti hrani¢ného prietoku pri usilnom inspiriu.
Pomocou vySetrenia NPIF/NPEF nemozno ziskat’ informacie
o Struktire nosovej dutiny alebo o lokalizacii prekazky
(¢o napriklad akustickd rinometria umoziuje) [47, 48].
Tato metodiku mozno pouzit' u deti za predpokladu dobre;j
spoluprace. Vyuzitie nachadza pri hodnoteni farmakologickej
liecby sezonnej alergickej rinitidy, pri hodnoteni rinitidy
ako choroby z povolania, pri odhade efektu chirurgicke;j
liecby septalnych a alarnych deformit, alebo pri vystupnych
hodnoteniach reaktivity nosovej sliznice [49, 50].

Rinostereometria je neinvazivna optickd metdda,
ktora pomocou modifikovaného opera¢ného mikroskopu
s mikrometrickym systémom zist'uje hriibku nosovej sliznice
a zmeny kongescie najmé v oblasti dolnej nosovej musle
(s presnost'ou na 0,10 az 0,18 mm) [51]. Vyuzitie nachadza
predovsetkym pri hodnoteni zmien nosovej sliznice po
aplikacii roznych lieCiv alebo pri stadiu medikamentdzne;j
rinitidy. Casto sa pouziva pri merani reaktivity sliznice pri
provokacénych testoch [52]. Rinostereometria silne koreluje
so subjektivnymi skorovacimi systémami a to najmi
u pacientov s vazomotorickou rinitidou [53]. Limitujuce
je dosiahnutie spravnej vySetrovacej polohy pacienta

79



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

a posudenie zmien sliznice operatorom, preto je to relativne
zdihavé a niekedy komplikované vysetrenie. Tato technika si
doposial’ nenasla cestu do kazdodennej klinickej praxe, preto
zostava predovsetkym experimentalnym nastrojom.

Principom optickej rinometrie je hodnotenie nosovej
priechodnosti pomocou kvantifikacie zoslabenia svetla
prechéadzajuceho cez nosovu dutinu v zavislosti od objemu
krvi v intranazalnych Struktarach [54]. Vyuziva svetelny
emitor a fotodetektor, ktoré st umiestnené na protilahlych
strandch nosovej dutiny. Zmeny kongescie nosovej sliznice sa
hodnotia na zaklade zmien v absorpcii ¢erveného a blizkeho
infracerveného spektra hemoglobinom [55]. Urci sa obsah
hemoglobinu v krvi bez ohl'adu na stav jeho oxygenécie.
Cim visdia je kongescia sliznice, tym viac krvi, a teda aj
hemoglobinu sa nachddza v lokdlnom cievnom riecisku,
a tym vacsia je detekovana zmena emitovaného svetla [38].
Opticka rinometria nasla svoje uplatnenie predovsetkym
v experimentalnej sfére a to najmé pri skimani zmien nosove;j
priechodnosti vo vzt'ahu k alergickym ochoreniam hornych
dychacich organov, pri overovani vysledkov nosovych
provokaénych testov alebo pri hodnoteni vysledkov chirurgie
nosového septa a chlopne [56].

Rinospirometria meria objem exspirované¢ho vzduchu
cez nosovi dutinu. Vypoclita sa pomer exspirovaného
vzduchu pre obe strany nosovej dutiny — Nasal partitioning
ratio (NPR), ktory variruje v hodnotich od -1 do +1
(-1 = kompletnd obstrukcia lavej Casti nosovej dutiny;
+1 = kompletna obstrukcia pravej Casti nosovej dutiny;
0 = uplne symetrické pradenie oboma stranami nosovej
dutiny) [57, 58]. Rinospirometria disponuje velkym
potencialom na efektivne a objektivne hodnotenie prietoku
nosovou dutinou [59].

Laserova Dopplerova prietokometria je neinvazivna
technologia vyuzivajuca Dopplerov posun spektra laserového
luc¢a prechadzajuiceho priehladnou alebo poloprichladnou
te¢licou kvapalinou na meranie jej rychlosti. Odrazené svetlo
ma zmenenu intenzitu, priCom jeho frekvencia zodpoveda
Dopplerovmu posunu medzi dopadajucim a odrazenym
svetlom [60, 61]. Vyuzitie nachadza predovSetkym
vo vyskumnych aplikaciach, kde je potrebné hodnotit’ stupen
nosovej kongescie na podklade naplnenia podslizni¢ného
systému, obdobne,
u predchadzajticich metodik.

cievneho ako je to wuvedené

Laserova stereometria vyuziva princip priameho
skenovania trojrozmerného objektu pomocou lasera. Ziska sa
presna anatomicka informacia o vySetrovanom organe alebo
telesnej dutine. RozliSovacia schopnost’ dosahuje desatiny, pri
zlozitejsich pristrojoch stotiny milimetra [62]. Data mozno
analyzovat’ vizualne alebo extrahovat’ metrické informacie
(rozmery, prierez). Tymto spésobom mozno sledovat aj

minimalne zmeny v priebehu ochorenia a jeho liecby,

pripadne hodnotit’ stav pred a po chirurgickom zakroku. Ide
o sofistikovanu technoldgiu, takze jej rozsirenie do Sirokej
vyskumnej praxe (chybaju relevantné literarne udaje) je
zatial’ malo pravdepodobné, aj ked’ vo vedeckych kruhoch
boli predstavené mozné prekurzory tychto technologickych
rieSeni [63, 64].

Vybavenie na videoendoskopicki resp. foto-
endoskopicki dokumenticiu je v klinickej praxi Siroko
dostupné. mozno celé rinoendoskopické
vySetenie, pripadne ho mozno dalej spracovat’ (digitalna

Zaznamenat’

analyza obrazu). Pri opakovanych vysetreniach u toho istého
pacienta mozno porovnavat aktualny nalez s archivnym [65].
Nalezy mozno vhodne porovnavat’ s inymi objektivnymi
vySetreniami nosovej priechodnosti.

Zobrazovacie metodiky ako klasicki RTG snimku,
pocitacovi tomografiu (CT) a magneticka rezonanciu (MRI)
mozno taktiez povazovat’ za objektivne metody vizualizacie
nosovej dutiny (3D rekonstrukcia). Zobrazuju vSak iba holi
anatomicku informdciu, takZe pri zistovani pric¢in z pohl'adu
dynamiky zmien nosovej priechodnosti nemaju prakticky
klinicky alebo experimentalny vyznam [10].

Zaver

Obstrukcia nosovej dutiny a s tym spojené problémy
patria k najCastejS$im staznostiam, ktorym je Specialista vo
svojej praxi vystaveny. Naj€astejSou pri¢inou si ochorenia
ako hyperplazia dolnych musli, adenoidna hyperplazia,
nosova polypdza, alebo choroby funkcie nosovej sliznice,
napriklad alergicka rinitida. Subjektivne priznaky mozno
vo vSeobecnosti tazko kvantifikovat’. Perspektivne by bolo
vhodné uvazovat’ o zaradeni niektorého z dotaznikov — VAS,
NOSE, SNOT-22 — do vySetrovacieho algoritmu alergologa,
pneumolodga, rinoléga. Na zhodnotenie objektivnej miery
obstrukcie nosovej dutiny je k dispozicii viacero metodik.
Niektoré sa etablovali do beznej klinickej praxe (AR, RMM,
PNF, endoskopia), iné, zlozitejSie a technicky narocnejsie,
su zase beZzne vyuZivané vo vyskumnej sfére. Stale
prebicha zdokonalovanie aktudlne pouzivanych metodik
(Standardizacia, aplikacia vysledkov vel'kostiborovych stadii,
rozvoj digitalnych technoldgii, miniaturizacia).

Na zaver treba podotknut’, ze spolahlivé uréenie hlavnej
pri¢iny obstrukcie je velkou vyzvou pre klinicka prax,
pretoze od tohto zistenia sa d’alej odvija d’alSia starostlivost’
0 pacienta — ambulantna alebo ustavna, medikamentdzna
alebo chirurgickd, s ¢im v dne$nej dobe nevyhnutne suvisia
aj ekonomické faktory. Primarnou snahou v klinickej praxi
by teda malo byt “primum non nocere” z pohl'adu rozliSenia
indikacie lokalnej medikament6znej alebo chirurgickej lie¢by
najméd u pacientov, u ktorych sice dominuji subjektivne
priznaky nosovej obstrukcie, ale objektivne zmeny v nosove;j
dutine nie su vyrazné.
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Suhrn

Netreba dbat na protesty ludi, zjest denne jeden aZ dva straciky cesnaku je zdraviu prospesné. Prostriedku proti
pocarovaniu, najucinnejSej ochrane pred upirmi — cesnaku sa vZdy pripisovali nadprirodzené Gcinky. Ludia uz davno
zistili, Ze ma zazracné antibakterialne ucinky, zniZuje tlak, podporuje chut do jedla ¢i liei traviace Ustrojenstvo.

Za dobré liecebné ucinky cesnaku su zodpovedné sirne zluceniny, najma alicin, ktoré zdroven zapricinuju typicky
cesnakovy zdpach. Prdve tieto zluceniny preslavili cesnak antibakteridlnym a antivirusovym p&sobenim. Antibioticky
ucinok sa pripisuje tiosulfinatom, latkam, ktoré vznikaju pésobenim enzymov. Predpoklada sa, Ze su Gcinné aj v prevencii
proti rakovine. Antivirusové pdsobenie cesnaku sa oceni najma v obdobi chripok, pri prechladnuti ¢i pri inych chorobach
dychacich ciest.

Klucové slova: cesnak medvedi, antibakteridlne a antivirusové ucinky, alicin, detoxikdcia

Abstract

There’s no need to pay attention to the protests of people. Eating one or two cloves of garlic per day is beneficial
to health. Garlic, as the most effective protection against vampires and witchcraft has always been attributed to have
supernatural effects. People have found out long time ago that garlic has miraculous antibacterial effects, reduces blood
pressure, promotes appetite or treats digestive tract.

Sulfur compounds, mainly allicin are responsible for positive therapeutic effects of garlic and also cause the typical
garlic odor. These compounds are responsible for famous antibacterial and antiviral properties of garlic. Antibiotic
effect is attributed to thiosulfinates, which are substances formed by the enzyme activity. It is assumed, that they are
also effective in preventing cancer. Antiviral attributes of garlic are especially appreciated in cases of flu, cold or other

respiratory diseases.

Key words: ramsons, wild garlic, antibacterial and antiviral effects, allicin, detoxification

Jarvprirodejespojenasprebudenim obrovského mnozstva
energie utlmenej v rastlinach pocas zimného spanku. Medzi
prvych jarnych poslov jari patri bylina s vel'mi nenapadnym
nazvom — cesnak medvedi ("Tudovo medvedi lenek).

Tak ako nazov byliny ani jej vzhlad nie je ni¢im extra
vynimo¢nym. Podoba sa na konvalinku a jej kopijovité lesklé
listy vyrastaju priamo z cibul’ky obalenej priehladnymi
Supinami. Jej stonka je jasnozelenej farby s bielymi kvetmi
a dorasta do vysky cca 30 cm.

Rastie na vlhkych lukach a v lesoch vel'mi kratko, od
aprila do méja. Charakteristicki vonu — vonu cesnaku si
nemozno s ni¢im pomylit. V oblasti, kde je vyskyt cesnaku
medvedieho velky, vd¢sinou vo vlhkych luznych lesoch,
mozno jeho vonu zacitit' az na niekol’ko sto metrov. Za
svoj nazov vd’aéi rozpravaniu o jeho zdzraénom posobeni
na organizmus; udajne ho po zimnom spanku vyhladavaja
medvede na detoxikaciu organizmu.

Pretoze cesnak medvedi blizku pribuznost’
s cesnakom, jeho vyuzitie je mozné v dvoch podobach: ako
vysoko ucinny prostriedok na jarnt detoxikaciu organizmu
alebo na spestrenie gastronomie.

Z knizky Maérie Treben ,.Zdravie z Bozej lekarne*
uvadzame spOsob zberu, pouzitia a uchovania cesnaku
medvedicho a taktiez jeho liecivé ucinky na ludsky
organizmus.

ma

Spo6sob zberu

Mladé listy sa zbieraju v aprili a maji, teda eSte pred
kvitnutim. Pretoze listy v suchom stave stracaju uc¢inky, na
jarné precistovanie organizmu sa pouzivaju ¢erstvé. Narez(i
sa nadrobno a davaji sa na maslovy chlieb, alebo jemne
posekané ich denne priddvame ako koreninu (nevarentl) do
polievok, knedli a ostatnych jedal, ktorych chut' inokedy
vylepSujeme petrzlenom. Listy mozno upravit’ aj ako Spenat
alebo $alat.

Sposoby pouzitia a uchovania

Ako korenina: Cerstvé listy cesnaku medvediecho sa
nadrobno pokrajaju ako pazitka alebo petrzlen.

Ako tinktara: fl'asu volne az po hrdlo naplnime
nadrobno nakrajanymi listami alebo cibulami, zalejeme
38 —40% raznym alebo dobrym ovocnym lichom a postavime
na 14 dni na slnecné miesto alebo do blizkosti tepelného
zdroja. UzZivame denne 10 — 15 kvapiek s troskou vody.

Ako vino: plnt hrst’ nadrobno pokréjanych listov kratko
povarime v Y litra bieleho vina, osladime podl'a chuti medom
alebo sirupom a denne pomaly, po diskoch pijeme.

83



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Liecivé ucinky

Aby sme mohli po cely rok vyuzivat’ lie¢iva silu cesnaku
medvedieho, mézeme si pripravit’ lichovy vytazok (pozri
Spdsoby pouzitia). Tieto kvapky vynikajuco podporuju
pamit, predchadzaji vapenateniu ciev a odstranuji mnohé
iné tazkosti. Cesnak medvedi velmi priaznivo posobi na
zaludok a na ¢revny systém. Je velmi G¢inny nielen ako
prostriedok proti prudko prebichajicim a chronickym
hnackam, ale aj hnackam sprevadzanymi plynatostou
a kolikami, rovnako pomaha pri zapchach, ktoré spdsobuju
kfce a ochabnutost’ ¢riev. Ked’ sa tato bylina isty Cas uziva,
z tela vychadzaju aj hlisty a skrkavky. Ked’ sa zleps$i ¢revny
systém, stratia sa aj t'azkosti, ktoré ¢asto mavaju starsi l'udia
alebo ti, o sa nadmieru prejedajii a maji ochabnuté alebo
preplnené creva.

Cesnak medvedi odstraniuje aj srdcové poruchy, ktorych
povodcom je zaludok, nespavost, ako aj vsetky tazkosti,
ktorych pri¢inou je zvapenatenie ciev alebo vysoky tlak,
ako su zavraty, tlak v hlave, sklicenost. Vysoky tlak
postupne klesne. Vino z cesnaku medvedicho (pozri
Spdsoby pouzitia) je zazranym liekom pre vSetkych l'udi,
ktori maju trvale zahlienené plica a s tym spojené tazkosti

Literatura

pri dychani (dychavi¢nost). Najmd pri zastaranom kasli
sa hlien uvolnuje z pl'ic a s nim zmizne aj dychavi¢nost’.
Tento lie¢ivy prostriedok sa odportic¢a najma pri tuberkuloze
a vodnatielke, ktorymi ¢asto trpia stari 'udia. Ak sa pouziju
Cerstvé listy, Cistia sucasne aj oblicky a mechir a uvolnuju
mo¢. Ak sa staré rany natieraju Cerstvou $tavou, rychlo sa
zahoja. Zlepsi sa aj ochorenie srdcovych vencovych tepien.
Cesnak medvedi je neocenitelny aj ako prostriedok
precistujuci krv, najma pri chronicky znecistenej kozi.

Thto rastlinu si obzvlast pochval'oval §vajciarsky liecitel’
a zelinkar knaz Kunzle: ,Predistuje celé telo, odstranuje
choré, usadené latky, ozdravuje a zneSkodiuje jedovaté
latky. Vecne chorl’avejuci l'udia s lisajmi, miénatou tvarou,
Skrofuldzou a reumatizmom mali by si cesnak medvedi cenit’
nad zlato. Ani jedna bylina na zemi nie je takd u¢inna na
Cistenie zaludka, ¢riev a krvi. Mladi ludia budd prekvitat
ako ruzové kriky a rozvijat’ sa ako jedl'ové $isky na slnku!*
Kunzle d’alej uvadza, Ze poznad rodiny, ktorych ¢lenovia
predtym chorlaveli, po cely rok chodili po lekaroch, mali
plno vyrazok a liSajov, po celom tele Skrofulozu, tvar
olovnatosivi, akoby uz boli jednou nohou v hrobe a len-len
usli hrobarovi z lopaty, no po dlh§om uZzivani tohto skvelého
bozieho daru celkom vyzdraveli a ozili.

Obr. 2 * Cesnak medvedi, obdobie kvetu

1. Maria Treben: Zdravie z Bozej lekarne. IKAR Bratislava, 5. vydanie; 2010: 94 s.
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K praci treba pripojit’ vyhlésenie, Ze praca nebola doteraz
publikovand, ani zadand do tlace u nés, ani v zahranic¢i a Ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

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

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

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

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

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

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

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

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkam
v nadpise, v sthrne a v klIicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat’ 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: Gvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch vysledky a diskusia). Iné typy
¢lankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyZaduju iné ¢lenenie.

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

Titulna strana

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

Sihrn a kl'ic¢ové slova

Druha strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zadkladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne uidaje a ich Statisticku signifikaciu) a so zakladnymi
zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty prace.
Strukturovany suhrn musi obsahovat’ nasledujuce sucasti:
Ciel’, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod suhrnom
autor uvedie 3 — 10 kl'acovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i kvalitn anglicka
verziu sthrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuji $pecializované
a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest' v slovenskej verzii
abstraktu, v zatvorke anglicky termin (pokial’ je autorovi
znamy). V sthrne ani v kl'acovych slovach nepouzivajte
skratky.

Text ¢lanku

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

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

* pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte Ciarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam méZete 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 tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citacidm osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom doélezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

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

2. Parkin,D.M.,Clayton,D.,Black,R.J.etal. Childhood—leu-

kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

Pozn.: ¢asopis bude uverejniovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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