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EDITORIAL

Casopis ,, Lie¢ba dermatovenerologickych ochoreni
ma prvy rok svojej existencie za sebou. V priebehu roku
2014 boli vydané 2 cisla venované problematike lieCby
dermatovenerologickych ochoreni z pohladu lekara
a jedno ¢islo venované problematike oSetrovatel'stva.
Viaceré ¢lanky mali multidisciplinarne medziodborové
zameranie. V roku 2015 sa budeme snazit’ o eSte vyraznejsie
skvalitnenie ¢lankov po odbornej aj obsahovej stranke
tak, aby svojim zameranim obsiahli celi problematiku
dermatovenerologie. Nosnou obsahovou strankou ¢asopisu
bude aj nad’alej biologicka liecba, na ktora sa v sti¢asnosti
orientuje celosvetovy vyskum. Precizne sa sleduje benefit,
ale aj rizika tejto lie¢by, objavuji sa nové diagnozy, v liecbe
ktorych sa biologikda ukazuji ako principidlne cielené
lieky s vel'kym lie¢ebnym tspechom hlavne v pripadoch,
v ktorych az doteraz vsetky klasické lieCebné schémy
a postupy zlyhali a pre refraktérnost’ takychto ochoreni na
liecbu pacientom v podstate uz nebolo pomoci. Molekuly
zo skupiny tzv. biologik, aj ked’ zatial’ ¢asto iba ako tzv
,,0ff label* lie€ba, v mnohych pripadoch vracaji pacientov
do plnohodnotného Zivota. Medzi nové diagnézy, v liecbe
ktorych sa uspesnou javi biologicka liecba dnes uz nie
ako ,,off label”, mo6zeme zaradit’ hidradenitis suppuratica,
chronick spontannu urtikariu, ale aj pluzgiernaté
autoimunitné ochorenie skupiny pemphigus — pemphigoid,
a d’alsie. Na druhej strane sa v pripade niektorych molekul
ukazuju vel'mi zavazné vedlajsie ucinky liecby, s doteraz
nepopisanymi komplikaciami, ktoré nutia ich stiahnutie
z farmaceutického trhu.

OBSAH

Vel'mi nas tesi, ze mézeme uverejnit’ slovensky preklad
guideline syfilisu, v originalnej verzii uverejnené v plnom
zneni: Janier, M., Hegyi, V., Dupin, N., Unemo, M., Tiplica,
G.S., Potocnik, M., French, P., Patel, R. 2014 European
guideline on the management of syphilis. JEADV 2014;
28: 1581-1593. Osobne si vazime a €o najuprimnejSie
blahozeldme prof. MUDr. Vladimirovi Hegyimu, CSc.,
¢lenovi redakénej rady nasho ¢asopisu, ktory sa osobne
podiel’al na ich priprave.

Zelajme si, aby novy rok 2015 bol uspesnym pre nas
casopis, a samozrejme aj pre jeho Citatelov. Preto si Co
najuprimnejsie zelajme zdravie, lebo ono je najdolezitejsie
v nasom zivote. Toto bohatstvo si vSetci najlepSie
uvedomujeme, az ked” ho stracame. No a k zdraviu si
tiez zazelajme asponl trosku toho skutocného ,,St'asticka®,
aj ked’ nam niekedy néds$ kazdodenny zivot pripomina
»husenkova drahu® alebo sinusoidu, kedy sme raz hore
araz zase dole.

K Novému roku 2015 nam poslali novoro¢né Zelanie
dvaja vynimo¢ni l'udia, osobnosti z hudobného sveta, ktoré
prekrasne vystihuje nase kazdodenné lopotenie: ,,zivot
je ako klavir, biele klavesy — to je laska a zdravie, ¢ierne
klavesy — zial' a smutok; aby sme poculi celi skuto¢nu
hudbu Zivota, musime sa dotknut’ oboch®.

Vsetko najlepsie a eSte raz vela, vela zdravia a $tastia
v roku 2015.
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Sklerodermia u pacienta s cirh6zou pecene a hepatocelularnym

karcinomom (kazuistika)
Scleroderma in a patient with cirrhosis hepatis and hepatocellular

carcinoma (case report)
Pappova, T, Medvecky, S.", Adamicovd, K.°, Plank, L., Marcinek, J.°

1Dermatovenerologickél klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
*Ustav patologickej anatomie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

Suhrn

Autori prezentuju pripad generalizovanej, pomerne rychlo progredujicej diseminovanej morfey s diagnostikovanym
hepatocelularnym karcindmom v prostredi cirhdzy pecene, po prekonanej virusovej hepatitide typu A, ako aj borelidze.
Simultanna progresia koZzného nalezu spolu s novodiagnostikovanym karcindmom pecene naznacuje, ze sa moze jednat

o morfeu ako paraneoplasticky prejav.

Klucové slova: generalizovand morfea, primdrna bilidrna cirhéza, hepatoceluldrny karcindm

Abstract

The authors present the case report of the generalized morphea with hepatocellular carcinoma developed
in the cirrhotic area. Simultaneous progression of skin lesions together with recently diagnosed liver carcinoma may

suggest that the morphea is a paraneoplastic syndrome.

Key words: generalised morphea, primary biliary cirrhosis, hepatocellular carcinoma

Sklerodermia je oznacenie pre chorobné stavy spojené
stuhnutim(skler6zou)koze. Totoochoreniejecharakterizované
zvySenym poctom a aktivitou fibroblastov produkujucich
nadmerné mnozstvo kolagénu [1, 2]. RozliSujeme systémovt
alokalizovanu sklerodermiu. Systémovaskler6za je chronické
progresivne ochorenie nejasnej etioldgie s nadmernou syn-
tézou a ukladanim kolagénu (typ I a III), ako aj zloziek
extracelularnej matrix v kozi, spojivovych tkanivach,
s vaskularnymi a autoimunitnymi zmenami [3]. Lokalizovana
sklerodermia sa odliSuje od systémovej sklerdzy variabilnym
klinickym obrazom, chybanim systémového postihnutia
a lepSou prognézou [4].

Mnohé stadie uvadzaju vznik systémovej sklerozy
ako paraneoplastického prejavu pri rakovine prsnika alebo
plac. Skleréza koze na dolnych alebo hornych koncatinach
sa moze vyskytovat pri karcinoide, ¢o mdze suvisiet
s nadprodukciou sérotoninu [1, 5].

Kazuistika

Pacient vo veku 68 rokov (vyska 168 cm, hmotnost
93 kg, BMI = 32,9 kg/m2 ), déchodca, poévodne skolnik,
bol vySetreny s difiznou, v poslednych Siestich mesiacoch
rychlo progredujucou sklerodermiou. Na cirkumskriptnti
sklerodermiu bol pacient sledovany a lieCeny poslednych
20 rokov. Pred 9 rokmi, po postipani kliestom, bol lieCeny
na borelidzu deoxymykoinom celkovo 28 dni. Okrem
uvedenych ochoreni bol este lieCeny na arterialnu hypertenziu

a diabetus mellitus 2. typu, kompenzovany iba diétou.
V minulosti prekonal aj trombdzu véna tibialis posterior
vpravo s rekanalizaciou. Pred rokom vySetrenim magnetickou
rezonanciou (d’alej MR) bola verifikovana malouzlova cirh6za
pecene obidvoch lalokov pecene. V segmente VII — VIII
pravého laloka v lozisku cirh6zy bolo vyslovené podozrenie
na pocinajice prejavy hepatocelularneho karcindému (d’alej
HCC), s nalezom portalnej hypertenzie, s vytvorenym
kompenzaénym portokavalnym obehom a splenomegéliou,
¢o sa potvrdilo. S odstupom Siestich mesiacov kontrolné
vySetrenie MR pecene potvrdilo minimalnu progresiu
zakladného ochorenia, klasifikované ako dysplastické
a regenera¢né noduly v prostredi cirhdzy pecene. V 1€ézii
S7 pravého laloka pecene boli detegované dve drobné
hypervaskularne oblasti, podozrivé ako dysplastické noduly
vysokého stupiia, alebo HCC. Opakovane bola potvrdena
portalna hypertenzia, splenomegalia, s podozrenim trombdzy
vena portae. Vzhl'adom na prekonanu tromboézu vena tibialis
posterior vpravo a predpokladanu trombo6zu vena portae bol
pacient dlhodobo lieceny fraxiparinom v davke 0,6 ml s.c.
denne pre trombocytopéniu. Pacient udaval v stcasnosti iba
sporadické pitie piva. V minulosti vSak priznaval pitie piva
vo zvySenej miere, pitie destilatov, nikotinizmus poprel.

Na kozi dominovali viacpocetné loziska morfey diftizne
distribuované s centrdlnou sklerotizaciou imponujiicou
az ako jazvenie striebristobielej farby na periférii lozisk,
s rozsiahlymi hyperpigmentdciami, ale aj naznacenym
lilac ring. Procesom boli najviac postihnuté rozsiahle
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cervikobrachialne, torakalne aj lumbosakralne oblasti chrbta
(Obr. 1, 2), d’alej v oblasti hornej Casti hrudnika s vynechanim
abdomenu, a najmenej, asi v pocte troch 1ézii velkosti 5 cm
v priemere, obojstranne aj laterdlne na stehnach dolnych
koncatin. Na dotyk bola koZza tuha, nezriasitel'na.

V biochemickom profile pacienta boli v ramci referen-
¢nych hodndt parametre onkomarkera HCC — alfa-fetopro-
teinu, mineralogramu (Na, K, Cl, P, Ca, Mg), ferritin, vitamin
B12, urea, kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny,
homocystein, elektroforéza bielkovin — ELFO betal,
imunoglobuliny IgA, IgM, C3 a C4 zlozka komplementu,
lipidogram  (celkovy cholesterol, HDL cholesterol,
triacylglycerol), hepatalne enzymy (celkovy bilirubin, AST,
ALT, laktikodehydrogenaza, amylaza), kreatinfosfokinaza,
antistreptolyzin O (ASLO), reumatoidny faktor, eozinofily,
monocyty, bazofily, z koagulacie APTT - aktivovany
parcialny tromboplastinovy Cas, ako aj APTT — racio, stolica
na okultné krvacanie, pANCA (myeloperoxidaza), cANCA
(PRO3), antinuklearne protilatky ANA, anti-ds DNA,
anti-sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-Scl-70, hormény Stitnej
zlazy (FT3, FT4, TSH, anti-TG, anti-TPO), negativny
Quantiferonovy test, testy na HIV p24Ag, HBsAg, TPHA.

Z biochemickych parametrov naznacujuicich hepatopatiu
bola diagnostikovana elevacia celkového aj konjugovaného
bilirubinu ako aj GMT (Tabul’ka ¢. 1). Metodikou PCR boli
negativne Epstein- Barrovej virus (EBV), cytomegalovirus
(CMV), ale bola zistena pozitivita PCR HCV svedciaca
o prekonani HCV virusovej hepatitidy HCV s potvrdenim
st.p. hepatitis A. V periférnom krvnom obraze prevladala
anémia lahkého stupnia kombinovanej etioldogie a na
podklade hepatosplenomegalie sekundarna trombocytopénia
a leukopénia (Tabulka ¢. 1). Prehl'ad patologicky zvySenych
biochemickych parametrov zobrazuje tabul’ka ¢. 1.

Kardiologické vySetrenie vratane echokardiografie
nepotvrdilo patologiu systolickej funkcie, bez diastolickej
poruchy funkcie l'avej komory, spirometricky bez obstrukéne;j
a restrikénej ventilaénej poruchy, bez hyperinflacie pluc.
Reopletyzmografia a chladovy test vylacili postihnutie
prekrvenia akralnych casti koncatin. Bioptizovali sme
sklerodermické lozisko koze na chrbte a vzhl'adom na MR
nalez hypervaskularnych lozisk v cirhotickom teréne heparu
bolarealizovana bioptizacia tumoru heparu a odobrata vzorka
z pecene na vySetrenie cirh6zy. Histologicky obraz v excizii
z koze charakterizuje klasicku histomorfoldgiu inveterovanej
sklerodermy (Obr. 3). Vyznamne zuZeni -epidermis
so sklerotizaciou podkozia zobrazuje ultrasonografia koze
(Obr. 4). Limitovanad vzorka z tumoru heparu vykazuje
obraz na rozhrani tzv. “vysoko stupiiového dysplastického
uzla“ a skorého hepatocelularneho karcinomu (G1). Zvysky
infiltrovanych portalnych poli v opisanej nadorovej 1ézii
v kontexte s klinickym tdajom o velkom néadore vsak
podporuji druht moznost, Zze ide o okrajovo zachytené
Struktiry HCC (Obr. 5). Nedostatoéne reprezentativna
vzorka s obrazom cirhézy pecene so zmenami zI¢ovodov
a portalnych poli v kontexte so sklerodermiou nutia zvazit
moznost' primarnej bilidrnej cirhézy ako etiologie cirhozy
pecerie.

Obr. 1 < Rozsiahle prejavy sklerodermie postihujuce
cervikobrachialnu, thorakalnu aj lumbosakralnu oblast
chrbta

Obr. 2 « Rozsiahle prejavy sklerodermie postihujice cer-
vikobrachialnu, thorakalnu aj lumbosakralnu oblast’ chrbta,
pohlad na prejavy morfey v lumbosakralnej oblasti - detail
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Tabulka €. 1 « Patologické biochemické parametre

Parametre Hodnoty Referencné hodnoty Jednotky
Hemoglobin 126 140-179 g/l
Leukocyty 2,50 3,90-10,00 10%/
Trombocyty 69 140 - 400 10/
CRP 7,8 0,0-5,0 mg/I
Beta 2 - mikroglobulin 2,79 0,8-1,8 mg/|
Bilirubin 24,1 5,0—21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 6,0 0,1-5,0 umol /I
GMT 2,11 0,03-0,92 pkat/I
Glykovany hemoglobin 7,6 4,1-6,1 mmol/I
PCR DNA HCV 1000 - coppies/ml
Diskusia
Lokalizovana sklerodermia je velmi zriedkavé

fibrotizujuce ochorenie koze a pril'ahlych tkaniv s rovnakym
vyskytom u deti a dospelych. Incidencia ochorenia je
0,4 az 2,7 na 100 000 os6b. Vysledkom doteraz neobjasnenej
pagenézy sklerodermie je nerovnovaha medzi produkciou
adegradaciou kolagénu [6, 7]. V procese fibrogenézy zohrava
dolezita ulohu aktivacia fibroblastov sprostredkovana
TGF-B (Transforming Growth Factor ). Vysoka koncentra-
cia profibrotickych cytokinov, ako aj TGF-p, zacastnujtcich
savpatogenéze sklerodermie, savo zvySenych koncentraciach
vyskytuje aj pri niektorych nadorovych ochoreniach
(predovsetkym rakoviny prsnika, ovarii, obliciek, pecene)
[8, 9]. Nedavne stadie naznacuju spojitost’ urcitého typu
sklerodermie a rakoviny [10].

Organové poskodenie pacientov so systémovou
sklerodermiou moze viest' k vzniku malignit. Mnoho stadii
spaja systémovi sklerodermiu so zvySenym vyskytom
rakoviny (predovSetkym pluc, pefene, mocovych ciest
a hematologickych malignit) [11]. Na zéklade realizovanych
vySetreni prezentovaného pacienta moézeme vSak vylucit
systémové postihnutie a stanovit' diagnézu lokalizovanej
sklerodermie. “American College of rheumathology*
definuje  lokalizovani  sklerodermiu ako ochorenie
koze, ktoré zvyCajne nepoSkodzuje iné organy; je preto
nepravdepodobné, aby lokalizovana sklerodermia mohla
viest k vzniku hepatocelularnehu karcindému. Progresia
sklerotickych zmien na kozi u nasho pacienta s absenciou
systémového postihnutia pri novodiagnostikovanom HCC
tak predostiera moznost’ paraneoplastického prejavu.

Za paraneoplastické prejavy si zodpovedné nadorom
produkované substancie ako hormény, cytokiny, biologicky
aktivne proteiny, ich prekurzory alebo skrizené imunitné
reakcie medzi malignym a normalnym tkanivom. Tieto
substancie mozu aktivovat’ dermalne fibroblasty a spdsobit’
sklerotické zmeny na kozi [12, 13]. V etiopatogenéze

Obr. 3 - Histologicky obraz lézie sklerodermie z lumbo-
sakralnej oblasti (a — detail)

Obr. 4 < Ultrasonografia koze z lézie sklerodermie
lumbosakralmnej oblasti. Vyznamné stenenie epidermis
a sklerotizacia horného aj stredného koria. Vysetrené
20 MHz sondou.
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Obr. 5 « Imunohistochemické vysetrenie tumoru pecene:
a) Cirhoticky uzol pecene s ,,high grade dysplaziou” s prechodom do skorého hepatocelularneho karcinému (HE, 100x)

b) ,,High grade dysplasticky uzol* v pe¢eni. Modrym trichrémom zvyraznena fibroza v periférii uzla (modry trichrom podl'a
Massona, 150x)

¢) Rezidua ZI¢ovodov v okoli nodulov pecene (CK7+, 100x)
d) Vyrazna cytoplazmaticka pozitivita abnormnych hepatocytov pri pouziti protilatky HepParl (HepParl+, 150x)

lokalizovanej sklerodermie sa predpoklada, ze zéapalové
aneskor fibrotické procesy v kozi sa spustaju autoimunitnym
mechanizmom [1]. VSeobecne je zname, ze imunitny systém
zohrava kl'ai¢ovi ulohu v boji proti malignym bunkam. Vznik
tumoru je kontrolovany imunitnym systémom este pred jeho
klinickou manifestaciou [14]. Komplexnd sthra medzi
imunitnym systémom a rakovinou, Specidlne antitumordzna
imunitnd odpoved’, moze byt jednou zo zakladnych pricin
sklerodermie [15].

Aj ked paraneoplasticky prejav  bol vicSinou
popisany v spojeni s rakovinou prsnika, nie si dostupné
informacie o vzajomnom prepojeni HCC a lokalizovanej
sklerodermie. Podl'a nasich znalosti sa jedna o prvy pripad
paraneoplastického prejavu morfey pri HCC. AvSak na
zaklade dostupnej literatiry a uvedenych informacii mézeme
konstatovat’, ze aj HCC mdze viest' k progresii lokalizovane;j

sklerodermie.
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NajpresvedCivej§im  dokazom  paraneoplastického  heparu, velkosti a lokalizacii tumoru u pacienta, chirurgicka

syndromu by boli zmiernené prejavy po chirurgickom intervencia nebola moznd a pacient moéze pokracovat
odstraneni alebo terapii nadoru. Vzhladom k cirhdze v terapii v spolupraci s klinickym onkologom.

Literatura

1.

13.

14.

15.

Lukag, J. et al.: Systémova skleroza. In Lukac¢ et al.: Sytémové choroby spojivového tkaniva (systémové autoimunitné choroby).
Piestany: PN print 2010: s. 152 — 171.

Marks, J. G., JR, Miller J., J.: Principles of dermatology. 5th ed. Philadelphia: Elsevier saunder 2013: s. 230 — 234.

Badea, 1., Taylor, M., Rosenberg, A., Foldvari, M.: Pathogenesis and therapeutic approaches for improved topical treatement.
In Rheumatology. 2009, 48, 3,s.213 —221.

Wolff, K., MD, FRCP et al.: Fitzpatrick's Dermatology in general medecine. 7 th ed. US: The McGraw-Hill Companies, Inc. 2008:
s. 54 -55,1553.1562

Forbes, A.M., Woodrow, J.C. et al.: Carcinoma of brest and scleroderma: four further cases and a literature review. In British journal
of rheumatology. 1989, 28, 1,s. 65— 69.

Fett, N., MD, Werth, V., P., MD: Update on morphea: Part I. Epidemiology, clinical presentation and pathogenesis. In Journal
of the American Academy of Dermatology. 2011, 64, 2,s.217 —228.

Fett, N., MD, Werth, V., P., MD: Update on morphea: Part II. Outcome measures amd treatement. In Journal of the American Academy
of Dermatology. 2011, 64, 2,s.231 —242.

Hironobu, MD, Thn, PhD.: Pathogenesis of fibrosis: The role of TGF -B and CTGF. In Current Opinion in Rheumathology. 2002,
14, 6,s. 681 — 685.

Ciotkiewicz, M. et al.: Coexistence of systemic sclerosis, scleroderma-like syndromes and neoplastic diseases. In Pol Arch Med Wewn.
2008, 118, 3,s. 119 —126.

. http://www.hopkinsmedicine.org/news/media/releases/study suggests link between_scleroderma cancer in_certain_patients

. Onishi, A. etal.: Cancer Incidence in Systemic Sclerosis: Meta-Analysis of Population-Based Cohort Studies. In Arthritis & Rheumatism.

2013, 65,7, s. 1913 — 1921.

. Khouri, L.F., Glisson, B.S. : Small cell lung cancer. In Pazdur R, ed. Medical oncology: a comprehensive review. Huntington: PRR,

Inc; 1993,s. 117 - 126.

Pelosof, L., C.,MD, PhD, Gerber, D., E., MD: Paraneoplastic Syndroms: An approach to Diagnosis and Tratement. In Mayo Clinic
Proceedings. 2010, 85,9, s. 834 — 854.

Johson, K., A.: Repercussions of ocult malignancy — An etiologic basis for rheumatic disease. In Medical hyphoteses. 2013, 80,
4,s.447 —451.

Joseph, C. et al.: Association of the autoimmune disease scleroderma with an immunologic responce to cancer. In Science. 2013,
343,6167,s. 152 - 157.




04/2014
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Baranova, Z.

Klinika dermatovenerolégie, Lekarska fakulta Univerzity P.J. Saférika v Kogiciach
a Univerzitnd nemocnica L. Pasteura v KoSiciach

korespondencia: zuzana.baranova@upjs.sk

Suhrn

Psoridza je jednym z najrozsirenejsich chronickych zapalovych ochoreni s vysokym ekonomickym dopadom. Choroba
pretrvava po cely Zivot. Pacient mda zvySené riziko kardiovaskularnych ochoreni. Klinicky obraz psoridzy je vysoko
variabilny z pohladu na charakteristiky lézii a zadvaznost ochorenia. Psoriaticka artritida je zapalova artritida, vyskytujica
sa az u 30% pacientov so psoriazou. Psoridza je multifaktoridlne ochorenie, pretoze jeho vyvoj zavisi od komplexnej suhry
genetickych a environmentalnych faktorov. Pritomnost neznameho antigénu spdsobuje tvorbu efektorovych T-buniek,
ktoré infiltruju psoriatické kozné lézie. Velky pocet Studii napovedd, Zze Th17 bunky a IL-23 sU délezitym faktorom
patogenézy psoridzy. Imunologické javy v patogenéze psoriazy viedli k vyskumu a vyvoju novych biologickych liecebnych
moznosti vratane monoklonalnych protilatok a fuznych proteinov. Tieto lieky sa zameriavaju na aktivitu T-lymfocytov
a cytokinov, zodpovednych za zapalovy charakter tohto ochorenia.

Ustekinumab je monoklonalna protilatka namierena proti P40 podjednotke IL-12 a IL-23, a tym blokuje interakciu
medzi tymito cytokinmi a ich receptormi. LieCbou ustekinumabom sa dosiahol rychly pokles expresie réznych
prozapalovych cytokinov v psoriatickych léziach, vratane p19, p40, a IL-17A. Ustekinumab predstavuje vyznamny pokrok
v lie¢be pacientov so stredne tazkou aZ tazkou formou psoridzy, ktory je zaloZeny na zaklade klinickych $tudii zameranych
na kratkodobu a dlhodobu Géinnost, pociatoény bezpecny profil a davkovanie. Vyzvou v oblasti lie€by psoriazy je pouzivat
efektivnu terapiu vo v€asnom obdobi ochorenia na dosiahnutie zlepSenia a bezpecnej a dobre tolerovanej remisie jej
koznych a kibovych prejavov.

Klucové slova: psoridza, psoriatickad artritida, patogenéza psoridzy ustekinumab, IL-12, IL-23

Abstract

Psoriasis is one of the most prevalent chronic inflammatory diseases with a high economic impact. The disease
persists for life. The patient has an increased risk of cardiovascular diseases. The clinical picture of psoriasis is highly
variable with regard to lesion characteristics and the severity of the disease. Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis
occurring in up to 30% of patients with psoriasis. Psoriasis is a multifactorial disease since its development depends on
a complex interplay of genetic and environmental factors. The presence of an unknown antigen causes the generation
of effector T-cells that infiltrate the psoriatic skin lesions. Large numbers of recent reports suggest that Th17 cells and
IL-23 are critically involved in psoriasis pathogenesis. The implication of immunologic phenomena in the pathogenesis of
psoriasis has led to the research and the development of novel biologic therapies including monoclonal antibodies and
fusion proteins for psoriasis and psoriatic arthritis. These drugs targeting at the activity of T lymphocytes and cytokines
are responsible for the inflammatory nature of this disease.

Ustekinumabisa monoclonal antibody directed against the p40 subunit of IL-12 and IL-23, thus blocking the interaction
between those cytokines and their respective receptors. Ustekinumab therapy rapidly decreased the expression
of a variety of proinflammatory cytokine genes in lesional psoriatic skin, including p19, p40, and IL-17A. Ustekinumab
represents major advance in the treatment of patients with moderate-to-severe psoriasis based upon both short-term
and long-term efficacy in clinical trials, initial safety profiles, and convenient dosing schedules. A challenge in psoriasis
management is to use an effective therapy early in the disease course in order to achieve a safe and well tolerated
maintenance of remission with an improvement of both skin and joint manifestations.

Key words: psoriasis, psoriatic artritis, pathogenesis of psoriasis, ustekinumab, IL-12, IL-23

V sucasnej dobe sa na psoridzu uz nehladi ako na
tradiéni  samostatnt koznu chorobu, prejavujicu sa
zapalovymi Supinatymi loziskami, ale na zdklade
novych poznatkov sa definuje ako genetické, imuno-
logické, systémové ochorenie. Na vzniku a priebehu
psoridzy maju vyznamny podiel tak genetické predispozicie,

ako aj vplyvy environmentdlne, vedice k hyperpro-
liferacii epidermy, poruche diferenciacie keratinocytov,
zvySenej angiogenéze a znizenej apoptdze keratinocytov.
Okrem klinicky definovanych zmien treba
k tazkostiam priratat aj zmenu kvality zivota kazdého
psoriatika .
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Psoriaza zdiel'a imunologické a genetické rysy s inymi
T-bunkami sprostredkovanymi autoimunitnymi zapalovymi
ochoreniami, akymi st napr. Crohnova choroba, reumatoidna
artritida a roztriisena skler6za. Na psoriazu mozno hl'adiet
ako na chronické zapalové ochorenie, ktoré je vysledkom
trvalej stimulacie T-bunieck v doésledku interakcie medzi
antigén-prezentujucimi bunkami, T-lymfocytmi a neznamymi
antigénmi [1, 2]. Vyznamny podiel na etiopatogenéze nesu
aj B-lymfocyty, mastocyty, makrofagy a neutrofily. Po
aktivacii antigén-prezentujucich buniek (APC) sa z nich
uvolnia cytokiny, ktoré stimuluji eSte naivné nedi-
ferencované T-bunky na Specifické subtypy, v pripade
psoriazy hlavne Thl a Th17, tzv. CD4+ T pomocné bunky
(Graf' 1).

Existuje mnoho $tadii potvrdzujucich rozhodujucu téast’
Th17 buniek v patogenéze psoriazy [3, 4, 5]. Vzajomna
interakcia APC a T-buniek vedie k tvorbe cytokinov, hlavne
TNFa, IFNy. IL-1p (tzv. katabolin), IL-6, IL-21 a IL-23, ktoré
stimuluju diferenciaciu a proliferaciu Th17 buniek v derme.
Makrofagy a dendritické bunky st hlavnymi vyrobcami
IL-12 v reakcii napr. na mikrobidlnu stimulaciu. IL-12 ma
rozhodujicu tlohu pre bunkovu diferenciaciu Thl a CD4-
naivnych buniek a aktivuje prirodzené zabijacské bunky
(natural killer cells) [6]. Nasledne tieto bunky produkuju
d’alsie cytokiny — TNF-0, a INF-y. IL-23 je kluCovym
cytokinom, podiel'ajucim sa na prezitie a proliferaciu Th17
buniek v derme, ktoré stimuluj hlavne tvorbu IL-17, IL-21
aIL-22 (Graf'1).

Thi
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IL-12
IL}(9_> — |[FN-y
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Graf 1 * Vplyv cytokinov na diferenciaciu subpopulacii
T-lymfocytov v patogenéze psoriazy

Hoci IL-17 nestimuluje proliferaciu keratinocytov, hra
vSak dolezita ulohu v patogenéze psoridzy tak, ze vplyva
na angiogenézu a subkornealnu akumulaciu neutrofilov,
¢o su dalSie histolopatologické charakteristiky psoridzy.
Jeho hladina byva zvysena v psoriatickej 1ézii v porovnani
s nelezionadlnou kozou. Hladina IL-22 rovnako koreluje
so zavaznostou ochorenia. Tento cytokin ovplyviiuje
proliferaciu keratinocytov niekolkymi spdsobmi. IL-22
pomaha tvorit’ biologicku bariéru koze tym, ze produkuje
antimikrobialne proteiny (AMPS). To moéze byt jednym
zdovodov, preco sa u psoridzy menej objavuji kozné infekcie.
IL-22 interferuje s fyziologickym procesom olupovania koze
tym, ze inhibuje kone¢nu diferenciaciu keratinocytov. IL-22
indukuje produkciu IL-20 a IL-10, ktoré maju podobné
ucinky ako IL-22, ¢o vedie k zosilneniu jeho uc€inku [7, 8,
9,10, 11].

IL-23 je heterodimerny protein, ktory sa skladad z
podjednotky P19, ktora je sparovana s druhou podjednotkou
P40. IL-12 je pribuzny heterodimér, skladajuci sa z
podjednotky P40 a podjednotky P35.

Hladina IL-23 je zjavne zvySena v psoriatickych 1éziach
v porovnani s nepsoriatickou kozou, na zaklade zisteni
zvySenych hladin ich podjednotick (P19 a P40), zatial
¢o hladiny podjednotky P35 (IL-12) neboli zvySené. To
znamena, ze 1L-23 hra dominantnejSiu ulohu v patogenéze
psoridzy. Sved¢i o tom jeho pokles v korelacii s klinickym
zlepSenim psoridzy po ucinnej liecbe. Existuje teda priama
korelacia medzi nadprodukciou 1L-23 a aktivitou psoriazy
[9, 12].

V  poslednych rokoch pokroky v molekuldrnej
biologii umoznili rozvoj novych, cielenych liekov, ktoré
zasadnym sposobom zasahuji selektivnym sposobom do
imunopatogenézy autoimunitnych choréb. Nové formy
liecby sa vyvinuli z integracie vedomosti o interakciach
medzi bunkami imunitného systému a ich cytokinov, ktoré
iniciuju patologické procesy a v kone¢nom dosledku vedu
k vzniku klinickych prejavov psoridzy. Ide o vyvoj Speci-
fickych bielkovin, ktoré ovplyviiuju imunologické reakcie
psoridzy selektivnym spésobom.

Jednym z nich je ustekinumab (UST), monoklonalna
protilatka namierena proti P40, podjednotke, ktora je
spolo¢na pre IL-12 a IL-23. Tym inhibuje pdsobenie oboch
interleukinov. Inhibicia IL-23 indukuje smrt’ Th17 buniek
a blokovanie IL-12 spdsobuje stratu Th1 buniek (Graf 2).
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Graf 2 » Ustredna tloha IL-12 a IL-23 v etiopatogenéze
psoriazy — miesto inhibi¢ného u¢inku ustekinumabu (podla
Fallena et al., 2012)

Ustekinumab je indikovany na liecbu stredne tazkej
a tazkej formy psoriazy u dospelych pacientov. Ustekinumab
ziskal v r. 2013 indikaciu psoriaticka artritida. Pociatocné
uspechy sa zaznamenavaju aj v lieCbe psoriatickej artritidy.
Uz jednorazové podanie anti-IL-12p40 preukazalo vyznamné
zmeny psoriatickych koznych 1€zii uz po 2 tyzdnoch, vratane
redukcie chemokinov a cytokinov (IL-8, IFN-y), znizenie
TNFa a infiltrujucich T buniek [13].

Prva z vacsich prac zamerana na uc¢innost’ UST u psoriazy
bola multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana $tudia, zahrnujuca 320 pacientov.
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PASI 75 (Cize znizenie skore zavaznosti psoridzy o 75%)
po 12 tyzdioch bolo dosiahnutych u 52% pacientov, ktori
dostavali 45 mg UST, 59% pacientov uzivajicich 90 mg
UST, 67% tych, ktori dostali 4-tyzdennti davku 45 mg UST,
81% tych, ktori dostali tiez 4-tyZzdenni davku, ale 90 mg
UST a 2% liecenych placebom [14].

Cielom d’al$ej faze studia (PHOENIX-1 a PHOENIX-2)
bolo vyhodnotit' ucinnost a bezpecnost UST u stredne
tazkej a tazkej formy psoriazy v porovnani s placebom
po dobu 5 rokov. Do s§tadie PHOENIX-1 bolo zaradenych
766 pacientov, ktori dostavali 45 mg alebo 90 mg UST
v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 12 tyzdiov, resp. placebo.
V 12. tyzdni PASI 75 dosiahlo 67,1% pacientov lie¢enych
45 mg UST, 66,4% pacientov lie¢enych 90 mg UST a 3,1%
pacientov, ktori dostavali placebo. V 12. tyzdni pacienti
uzivajuici placebo boli presunuti do skupiny UST. V 28.
tyzdni liecby PASI 75 dosiahlo 71,2% pacientov lieCenych
45 mg UST a 78,6% pacientov s davkou 90 mg UST
(Graf 3).
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Graf 3 « Vysledky studii PHOENIX-1 a PHOENIX-2

Pacienti lieGeni UST od zaciatku $tadie, ktori dosiahli
dlhodobu odpoved na liecbu, boli v 40. tyzdni znova
nahodne rozdeleni. Jedna skupina v lie¢be pokracovala
a v druhej bola lie¢ba prerusena az do doby d’al$ej recidivy.
Aj na konci §tadie, v 76. tyzdni pretrvaval povodny efekt
pri kontinualnej liecbe. V skupine lieéenej placebom sa
od 40. tyzdna psoriaticky nalez postupne zhorSoval. Pri
opakovanom zahajeni terapiec 85% pacientov dosiahlo PASI
75 v 12. tyzdni. Klinické zlepSenie psoriazy sa pozitivne
odzrkadlilo aj na kvalite zivota [15].

Do stadie PHOENIX-2 bolo zaradenych 1230 pacientov,
ktori dosiahli len ¢iastoénu klinick(i odpoved” — PASI 50
po 12 tyzdnoch liecby UST. Pacienti boli v 28. tyzdni
rozdeleni do dvoch skupin: jedna dostavala rovnaka davku
UST v 12-tyzdennych intervaloch a druha v 8-tyzdennych
intervaloch. U psoriatikov lie¢enych 45 mg UST neviedlo
skratenie intervalu na 8 tyzdinov ku zlepSeniu klinickej
odpovedi. PASI 75 v 12. tyZdni dosiahlo 66,7% pacientov
v skupine 45 mg UST, 75,7% pacientov v skupine s 90
mg UST a 3,7% pacientov v skupine s placebom (Graf 3).

U pacientov, ktori dosiahli niz§ie PASI (50 az < 75) sa
podaval UST kazdych 8 tyzdnov. Lepsie vysledky sa dosiah-
li s davkou 90 mg UST ako s davkou 45 mg v 8-tyzdnovych
intervaloch [16].

Dlhodobu ucinnost’ a bezpecnost’ preukazali 5-rocné
kontinualne $tadie, ktoré nadviazali na predchadzajuce
Stadie PHOENIX-1 [17] a PHOENIX-2, ¢o umoznilo va¢§iu
flexibilitu davkovania [18]. Vysledky oboch stadii, v ktorych
bolo zahrnutych vyse 2000 psoriatikov, ukazali, Ze prevazna
véacsina pacientov dosiahla a udrzala si priaznivu klinicka
odpoved aj v 244. tyzdni terapie (Tabulka ¢. 1 a Tabulka
¢. 2), ¢i uz bola davka UST konstantna, alebo korigovana
podla telesnej hmotnosti, alebo bol meneny interval liecby
z 12 tyzdiov na 8 podl'a zavaznosti klinického obrazu.

Tabulka €. 1 » Percentualne hodnoty PASI 75 u pacientov
lie¢enych ustekinumabom pocas 5 rokov v predizenej studii
PHOENIX-1

PASI 75 28. tyzden | 76. tyzden [ 244. tyzden

Ustakinumab 45 mg A W-A7 61,2 % 63,4 %
Ustakinumab 90 mg £ N7 72,4 % 72,0 %

Tabul’ka €. 2 « Percentualne hodnoty PASI 75 a 90 u pacientov
lie¢enych ustekinumabom poéas 5 rokov v prediZenej studii
PHOENIX-2

PASI skére | USTdavka | 52. tyzden

45 mg 71,4 % 76,5 %
90 mg 78,9 % 78,6 %
45 mg 45,9 % 55,1 %
90 mg 50,0 % 55,5 %

III. faza klinickej randomizovanej Stidie (ACCEPT)
bola zamerand na priame porovnavanie ustekinumabu
a etanerceptu. Celkom 903 pacientov so psoriazou bolo
nahodne rozdelenych do skupin uzivajtcich UST 45 mg alebo
90 mgv 0. a4. tyzdni alebo etanercept 50 mg dvakrat tyzdenne
po dobu 12 tyzdnov. V 12. tyzdni PASI 75 dosiahlo 74%
z pacientov v skupine 90 mg UST, 68% pacientov uZivajicich
45 mg UST a 57% pacientov lieCenych etanerceptom (Graf
4). Pacienti, ktori nedosiahli odpoved” po etanercepte, boli
lieCeni ustekinumabom v davke 90 mg. V 16. tyzdni po
zmene terapie 53%, pacientov dosiahli PASI 75 a 22% PASI
90. Neboli zistené ziadne vyznamné bezpecnostné rozdiely
medzi ustekinumabom a etanerceptom. Oba lieky boli
vo v§eobecnosti dobre tolerované [19].

Vzhl'adom k tomu, Ze ustekinumab sa dostal do klinic-
kého pouzitia neskdr ako anti-TNF-a preparaty, mohol sa
vyuzit' a porovnat’ jeho ucinok aj v pripadoch, kedy doslo
k zlyhaniu anti-TNF-a liecby.

Nedavna stadia Clemmensena a kol. [20] sledovala
najcastejSie pri¢iny ukoncenia anti-TNF-a liecby. V prvom
rade i$lo o nedostato¢nt ucinnost. Doposial’ nebolo jasné,
¢i zlyhanie predchadzajicej liecby inhibitorom TNF-a
nejakym spésobom ovplyvni ucinok UST, ktory blokuje
odpoved’ sprostredkovanii Th17 bunkami viac ako Thl.
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Graf 4 « Vysledky studie ACCEPT

Ucinok ustekinumabu (71 pacientov) bol porovnavany
so skupinou liecenou adalimumabom alebo etanerceptom
(108 pacientov) pocas 321 dni. Traja pacienti (4,2%) lieCeni
UST prerusili terapiu (jeden pre zhorSenie psoridzy, jeden
pre tazkosti s prehitanim a jeden pacient sa zo sledovania
stratil). V rovnakom case 21 pacientov (19,4 %) lieCenych
adalimumabom alebo etanerceptom ukoncilo lie¢bu kvoli
nedostatocnej ucinnosti, pat (4,6%) pre neziaduce UcCinky
a traja (2,7%) z inych pri¢in. Suboptimalna odpoved’ na
predchadzajicu liecbu anti-TNF-a sa ukazala ako negativny
prediktivny faktor pre Gspesnu terapiu adalimumabom alebo
etanerceptom (HR 1,25, 95% CI 1,02-1,81). Adherencia
k ustekinumabu bola signifikantne vyssia ako k anti-
TNF-o preparatom, a to tak v porovnani so skupinou anti-
TNF-a naivnych pacientov, ako po terapii druhym a d’al§im
anti-TNF-a liekom (p < 0,001, HR 0,32, 95% CI 0,15-0,67)
(Graf'5).

1004
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20+ s ne(iGinna TNF-a liedba
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C ] ] ]
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Kaplanova-Meierova krivka ukazuje dizku uZivania

UST (fialova krivka) a anti TNF-o preparaty (etanercept a adalimumab).
Skupina bola rozdelené do dvoch podskupin: pacienti, ktori predtym
neuzivali anti TNF-a. (modré krivka) a pacienti, ktori mali nedostato¢nu
odpoved na predchadzajlicu anti TNF-a liecbu.

Graf 5 « Adherencia k ustekinumabu v porovnani so sku-
pinou anti-TNF-a naivnych a anti-TNF-o liecenych
pacientov (podla Clemmensena et al, 2011).

Do analyzy hodnotiacej uc¢innost’ UST bolo zahrnutych
51 pacientov. PASI 75 dosiahlo 80% po 112 dioch liecby.
Aby bolo mozné zistit', ¢i odpoved’ na anti-TNF-a ovplyviiuje
odpoved’ pacientov na UST, boli pacienti rozdeleni na dve
skupiny: na skupinu anti-TNF-o naivnych pacientov (n=24)
a skupinu pacientov, ktori uz predtym uzivali anti-TNF-a
preparat (n=47). Anti-TNF-a naivni pacienti dosahovali PASI
75 v priemere o 20 dni neskor ako ti, ktori uz boli lieceni
s anti-TNF-a. Tento rozdiel vSak nebol signifikantny. Zda
sa, ze predchadzajuca skusenost’ s neuspesnou anti-TNF-a
terapiou neovplyvituje PASI 75 odpoved’ pacientov na UST.
Mozno predpokladat’, Ze UST je vynikajicim lickom vol'by
pre pacientov, u ktorych zlyhala anti-TNF-a liecba, rovnako
ako aj pre pacientov, u ktorych je to liek prvej volby [20].

Psoriaticka artritida (PSA) ma podobni patogenézu
ako psoriaza. Prevalencia PsA u pacientov so psoriazou
sa pohybuje od 6% na 42%. Vo vécsine pripadov (75%)
sa PsA zadina manifestovat’ priblizne 7 az 10 rokov po
vzniku psoridzy. Asi v 10% sa vyskytuje bez koznych
priznakov psoriazy. PsA je mnohotvarne zapalové ochorenie
charakterizované zapalom perifémych kibov, §lachovych
uponov, axialneho skeletu a daktylitidami. PsA sa radi ku
séronegativnym spondylartritidam. Pre jeho diagnostiku
neexistuju ziadne sérologické markery. Priame prepojenie
medzi psoridzou a PsA je pritomnost’ chronického zapalu
a najmé zvysena hladina multifunkénych cytokinov, hlavne
TNF-a. Synovidlne tkanivo u PsA je charakteristické
pritomnost’'ou prozapalovych cytokinov TNF-a, INF-y, IL-1,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-17 a IL -18 [21, 22].

Tradi¢na lie¢ba (nesteroidné antiflogistika,
DMARDs — chorobu modifikujuce antireumatické lieky
a glukokortikoidy) nie je vzdy schopna potlacit’ aktivitu PsA.
Vyraznym prinosom v liecbe PsA, ktora odolava tradi¢nym
terapeutickym moznostiam st imunomodulacne pdsobiace
monoklonalne protilatky, fuzne proteiny s imunoglobulinmi
alebo rekombinantné proteiny (cytokiny). Nie kazdy pacient
s PsA vsak reaguje na lieCbu inhibitormi TNF-a faktora,
alebo po uréitej dobe pouzivania prestane reagovat’ na tieto
latky. To zdoraznuje potrebu pouzitia d’alSich lieCebnych
modalit s inymi mechanizmami Uc¢inku. Ustekinumab bol
nedavno schvaleny aj na liecbu PsA. Toto schvalenie sa
opiera, okrem iného o dve multicentrické, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované $tudie PSUMMIT 1 a PSUMMIT 2,
ktoré hodnotili u¢innost’ a bezpecnost’ UST u aktivnej PsA.
Prva z nich zahrnovala 615 pacientov s aktivnou PsA [23].
Boli rozdeleni do troch skupin, ktori uzivali 45 mg UST, 90
mg UST alebo placebo v 0. a 4. tyzdni a potom kazdych 12
tyzdnov. V 24. tyzdni §tadie doslo najmenej k 20% zlepSeniu
(ACR 20) v skupine liecenej 45 mg UST u 42,4% pacientov,
v skupine s 90 mg UST u 49,5% pacientov a 22,8% pacientov
uzivajucich placebo. Najvyssia miera odpovede ACR 20 bola
zaznamenana v 28. tyzdni s davkou 90 mg a v 40. tyzdni
s davkou 45 mg. Hodnoty tejto odpovede sa udrzali az do 52.
tyzdna sledovania (Graf 6). St¢asne sa sledovala bezpec¢nost’
dlhodobej lie¢by. Do 52. tyzdia lie¢by sa nevyskytol Ziaden
pripad tuberkulozy, oportunnej infekcie, kardiovaskularne
zlyhanie, ani malignita. U troch pacientov vznikli
kardiovaskularne prihody (infarkt myokardu, mftvica).
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PSUMMIT 1: Pacienti, ktori dosiahli odpovede ACR 20 do tyzdia 52°[23]
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DETAILY STUDIE

*Primarnym cielom bolo dosiahnutie terapeutickej odpovede ACR 20 v tyzdni 24.
**Rozdiely v odpovedi na lieCbu ustekinumabom oproti placebu boli Statisticky signifikantné (p<0,0001 pre obidve skupiny).
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(n=206)

Adaptované podla Mclnnes | et al. 2013.

615 pacientov s aktivnou PsA bolo randomizovanych do troch skupin podla podavanej terapie. V 16. tyzdni boli pacienti, ktori nedosiahli zlep3enie viac
ako 5% v potte opuchnutych a bolestivych kibov, prerozdeleni podla podavanej medikécie (pacienti s placebom boli zaradeni do skupiny dostavajticej
ustekinumab 45 mg, pacienti v skupine s ustekinumabom v davke 45 mg boli prevedeni do skupiny dostévajucej ustekinumab v davke 90 mg).

Graf 6 « Vysledky $tudie PSUMMIT 1 (podl'a McInnesa et al. 2013)

Do stadie PSUMMIT 2 boli zahrnuti pacienti so PsA,
ktori predtym uzivali inhibitory TNF-a [24]. Dizajn studie
bol rovnaky ako PSUMMIT 1. Pacienti boli sledovani 60
tyzdiiov. V 52. tyzdni zlepSenie ACR 20 (vSetky p> 0,001)
dosiahlo 43,7% pacientov s davkou 45 mg, 43,8% pacientov
s 90 mg a 20,2% v skupine s placebom. Uéinnost’ bola
vyraznejSia u anti-TNF-a naivnych pacientov (ACR 20
u 59 — 73%) ako v skupine predtym uzivajucich inhibitory
TNF-a (37 — 41%).

Nie vsetci pacienti so psoriazou dobre reaguju na
UST. Pri¢inou moézu byt klinické alebo imunologické
vlastnosti zahrilujuce vysSiu telesni hmotnost’, uZzivanie
predchadzajicej biologickej liecby, dlhsie trvanie psoriazy,
subezna psoriaticka artritida a pritomnost’ neutralizaénych
protilatok proti ustekinumabu [25].

Vseobecne je UST dobre tolerovany. Boli zaznamenané
spravidla mierne neziaduce ucinky, akymi su infekcie
hornych dychacich ciest, zapal nosohltanu, bolesti hlavy,
bolesti kibov, bolesti chrbta a reakcie v mieste vpichu, ktoré
si vSak nevyZzadovali prerusenie liecby [15, 16].

Existuju vsak obavy pre riziko vzniku infekcii a nadorov
pri potlaceni imunitného dohladu. Je zname, ze pacienti
s vrodenym deficitom IL-12p40 alebo IL-12RB1 maju
zvySenu nachylnost’ k intracelularnym patogénom vratane
tuberkulézy a salmonelozy [26, 27]. Pacienti, ktori su

v kontakte s tuberkulézou alebo maju jej latentnu formu
modzu uzivat UST po predchadzajiice antituberkuldznej
liecbe [25].

Tabulka €. 3 uvadza vyskyt zavaznych neziaducich
udinkov v §tudiach PHOENIX-1 a PHOENIX-2.

Nebol hlaseny ziaden vyskyt demyelinizacnej poruchy.
Vyskyt zhubnych nadorov u pacientov lieCenych UST je
porovnatelny s vyskytom v beznej populacii [15, 16].

Doposial sa nepotvrdilo, ze dlhodoba 5-ro¢na liecba UST
je spojena s vyskytom vysSich bezpecnostnych rizik v zmysle
tazkych infekcii, malignit a zavaznych kardiovaskularnych
prihod [17, 18].

Je zname, Ze pacienti so psoridzou maji zvysené riziko
kardiovaskularnych prihod. V §tadii Kruegera a kol. (2007)
u dvoch z 320 pacientov doSlo ku kardiovaskularnym
komplikacidm, jeden pacient dostal infarkt myokardu a jeden
mitvicu. Nasledujuce vécsie stadie fazy III (PHOENIX 1 a 2)
neodhalili ziadne zjavné zvySené riziko kardiovaskularnych
vedlajsich ucinkov. Hoci bezpe¢nostny profil v priebehu
niekol’kych rokov vyzera vel'mi uspokojivo, budu potrebné
dalsie stadie pre posudenie dlhodobej bezpecnosti anti-P40
monoklonalnej protilatky podavanej psoriatickym pacientom
dlhsiu dobu [17, 18].

Je dolezité podotknut, Ze monoklonalna protilatka
namierena proti danému cytokinu nemusi vyvolat’ vedl'ajsie
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Tabul’ka ¢. 3 ¢ Vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov v $tidiach PHOENIX-1 a PHOENIX-2 [17, 18]

NEZIADUCE UCINKY

Maligne ochorenia

PHOENIX 1 (766 pacientov) PHOENIX 2 (1230 pacientov)
Tazkeé infekcie 5
Kardiovaskularne poruchy 2

6 (1x lentigo maligna)

4
5 (1 amrtie)

8 (6 koznych tumorov)

ucinky, ktoré st podobné ochoreniu u jedincov s dediénymi
nedostatkami tohto konkrétneho cytokinu alebo cytokinového
receptora. Zamerom terapeutického zacielenia prozapalovych
cytokinov je ich zniZenie a nie ich uplne odstranenie. Vplyv
IL-12 aIL-23 narozvoj rakoviny je vel'mi sporny. IL-23/Th17
maju proonkogénnu aktivitu, zatial’ ¢o IL-12/Th1 vSeobecne
blokuje tvorbu nadorov. Preto je tazké predpovedat, ¢i
a ktory typ rakoviny sa méze vyvinit blokovanim IL-12
a IL-23 pocas liecby anti-P40 monoklonalnou protilatkou
[28].

V dvoch s§tadiach liecby UST bolo zaznamenanych
dovedna 14 nadorov (Tabulka ¢. 3). Z mimokoznych
nadorov i§lo o karcindmy prostaty, hrubého ¢reva, prsnika,
Stitnej zl'azy. Z koznych nadorov sa vyskytol 1 pripad lentigo
malignaadovedna$est bazocelularnych a skvamocelularnych
karcindmoyv, ale ziaden pripad lymfomu [17, 18].

Dévkovanie ustekinumabu je pre pacientov velmi
pohodIné. Podéava sa subkutanne v davke 45 mg a u pacientov
vaziacich viac ako 100 kg hmotnosti 90 mg v 0. a 4. tyzdni
a potom kazdych 12 tyzdiov ako udrziavacia davka [25].
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Konfokdalna mikroskopia — novy pohlad do nasej koze

Confocal microscopy — a new insight into our skin
Hegyi, J.

Sahrn

Liecba bola po starocia spojena s bolestivymi zakrokmi. O to intenzivnejSia je snaha modernej mediciny liecit
a vysetrovat’ neinvazivne a nebolestivo. Tento trend je viditelny vo vSetkych odboroch mediciny a dermatologia je
jednym z priekopnikov. V snahe ziskat’" hodnoverné vysledky a nemusiet’ pri tom invazivne vySetrovat pacienta sa
zacalo v dermatovenerologii pouzivat stale viac a viac poznatkov optiky a analyzy obrazu. Tieto metody sa ukazali byt
ideélne pre odbor, v ktorom je zrak hlavny diagnosticky nastroj. Pre povodny nedostatok uzko Specializovanych zariadeni
a pocitacovych programov sa prickopnici obratili na astronomiu, kde sa metody digitalneho zberu a analyzy obrazu uz
dlhsiu dobu vyuzivali a okrem toho bola pozorovana urcita korelacia medzi snimanymi obrazmi obidvoch odborov.
V stcasnej dobe uz existuju viaceré zariadenia a metody, ktoré su Specializované na vyuzitie v dermatovenerologii na
zobrazovanie koze, sliznic, vlasov a nechtov. Je to aj vd’aka dostupnosti tychto novych technologii, dostupnosti vykonnych
pocitacovych systémov, ako aj ostatnych Specificky orientovanych nastrojov, bez ktorych by sa takéto technologie dali len
tazko uplatnit’ v praxi.

Vyuzivanie zobrazovacich postupov na zlepSenie manazmentu koznych choréb moéze byt pre dermatovenerologov
novotou, pretoze vicsinou sa diagnostika a liecba zameriavala na vizualne vySetrenie pacienta, niekedy doplnené
diagnostickou biopsiou z chorobného loziska.

KUPucové slova: konfokalna mikroskopia, koZe, neinvazivne vysSetrenie

Abstract

For centuries, medical treatment was associated with painful procedures. That is why in modern medicine there is an
intensive effort to treat and investigate in a non-invasive and painless way. This trend is visible in all fields of medicine,
and dermatology is one of the pioneers. The effort to obtain reliable results without using invasive methods started in fact
in dermatovenerology. This field has used more and more knowledge of optics and image analysis, which have proved
to be ideal for the field in which the principal diagnostic tool is sight. In order to handle the initial lack of highly specialized
equipment and computer programs the pioneers turned astronomy where the methods of collection and analysis of digital
images have been used for a long time and, moreover, a certain correlation has been observed between the scanned images
of both disciplines.

At present there are already a number of devices and methods that are specialized for use in dermetovenerology for the
purpose of viewing skin, mucous membranes, hair and nails. It is also thanks to the availability of these new technologies
and the availability of powerful computer systems, as well as other specifically based instruments, without which such
technologies could hardly be applied in practice.

Key words: confocal microscopy, skin, non-invasive investigation

Princip konfokalnej mikroskopie je znamy uz vySe
pitdesiat rokov a jeho prvy prototyp bol zostrojeny
1957. Projekt
neuspechom, pretoze Minsky nenaSiel pre svoj pristroj

Marvinom Minskym v roku skon¢il

adekvatny svetelny zdroj. Tento fakt pozastavil
vyvoj konfokalnej mikroskopie az do polovice
Sestdesiatych rokov, kedy na lekarskej fakulte UK

v Plzni zostrojili a patentovali Hadravsky a Petran konfokalny
mikroskop na principe Nipkowovho kottca. I ked’ mikroskop
v tejto konfigurécii nedosiahol §iroké vyuzitie, boli pomocou
neho ziskané prvé ostré uzke optické rezy hrubou vzorkou
[1,2].

Konfokalnymikroskopnarozdiel odklasickejmikroskopie
vyuziva bodové osvetlenie a bodovu clonu roznej velkosti
v opticky konjugovanej rovine pred snimacom. Pomocou
tejto metddy je konfokalny mikroskop schopny eliminovat
signal dopadajuci z neostrej roviny nad a pod zaostrenou
vrstvou (Schéma 1). Oznacenie ,,konfokalny* vychadza prave
ztejtokonfiguracie. Snimac konfokalneho mikroskopu dokaze
pri spravnom zaostreni snimat’ odraz alebo fluorescenciu len
z vel'mi uzkeho okolia fokalnej roviny. V praxi to znamena,
ze sme schopni pomocou tohto usporiadania optickej osi
ostro a selektivne pozorovat’ aj Struktiry zanorené vo vzorke.
Pri klasickej konfokalnej mikroskopii je v jednom momente
snimana len jedna rovina.
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Schéma 1 ¢ Znazornenie ¢asti konfokalneho mikroskopu

Obmedzenia konfokalnej mikroskopie

Konfokalna mikroskopia ma vsak aj svoje nevyhody
a hranice. Vyuzitie konfiguracie s variabilnou bodovou
clonou vyrazne znizuje intenzitu signalu dopadajuceho
na detektor, ¢o vyzaduje dlhé expoziéné Casy. Druhym
obmedzenim konfokélnej mikroskopie je hibka penetracie
pouzitého svetelného zdroja. Sucasna technickd uroven
nam sice dava k dispozicii aj silnejSie svetelné zdroje
so schopnostou penetrovat’ hlbsie do skimaného preparatu,
ale vykon takéhoto zdroja uz mdze poskodit’ biologické
systémy, a tym sa stava prakticky nepouzitelnym.

Konfokalny obraz

Kazda diagnostickd metoda ma svoje $pecifika a nie je
tomu inak ani pri konfokalnej mikroskopii. Uz desatrocia sa
povazuje za Standard mikroskopického zobrazovania tkaniva
lateralny histopatologicky rez. Obdobne je tomu aj pri inych
zobrazovacich metodach, ako napriklad vysokofrekven¢na
ultrasonografia alebo opticka koherentna tomografia. Tieto
metody pracuju tiez so zobrazenim v lateralnej rovine, a preto
boli pohotovejsie prijaté odbornou verejnostou. V pripade
vysokofrekvenénej ultrasonografie sa stali neodlucitelnou
sucastou diagnostiky (predoperaéné meranie hrabky
kozného nadoru — Breslow). Pri konfokalnej mikroskopii sa
vsak stretavame s takzvanym en face zobrazenim (Obr. 1).

Zobrazenie en face znamena, ze obraz vidime
v horizontalnych rovinach a vd’aka konstrukcii mikroskopu
prenikdme postupne do hibky odhalovanim jednotlivych
horizontalnych vrstiev.

Hruabka jednotlivych vrstiev sa postupne znizila natol’ko,
ze momentalne dokaZzeme zobrazit’ vrstvu tensiu ako 5 pm.
Tato vertikalna rozliSovacia schopnost’ spojena s lateralnou
rozliSovacou schopnostou mensou ako 1,5 um uz umoziuje
snimanie tkaniva na subcelularnej urovni, avSak v rovine

posunutej o 900 oproti Standardnému histologickému rezu.
Z toho doévodu je potrebné poznat’ tvar jednotlivych Struktur
Vv en face zobrazeni.

Folikul Potn3 #laza

Nerv

// Mazova

Zlaza

Tukova vrstva

Obr. 1 ¢ Zobrazenie en face snimania koze konfokalnym
mikroskopom (schéma: autor)

Konfokalna mikroskopia ma este jedno Specifikum. Vsetky
Struktlry su zobrazené ¢iernobielo, respektive na Ciernobielej
osi, na zéklade intenzity a vinovej dizky odrazu pouzitého
elektromagnetického Zziarenia. Tejto vlastnosti sa hovori
refraktérnost’. VécSina komercne dostupnych reflekénych
konfokalnych mikroskopov pouzivanych v medicine na
neinvazivnu diagnostiku vyuziva laserovy lu¢ o nizkom
vykone (trieda 1M) do 36 mW a vinovu dizku v rozpiti od
430 do 850 nm. NajbeznejSie pouzivané pristroje pracuju
s vinovou dizkou 830 nm. Pri tychto charakteristikich
vykazuju tri latky v kozi vysoky index odrazu (vysoku
refraktérnost’) a zobrazuju sa ako biele alebo svetlo Sedé.
Jedna sa o keratin, melanin a kolagén. Iné latky v kozi budu
mat naopak nizky index odrazu (nizku refraktérnost’) a skor
¢iernu alebo tmavosedu farbu. Prave vznikajuci kontrast
dokazeme zobrazit' a spolu s nim aj jednotlivé Struktury
v kozi.

Konfokalne znaky fyziologickej koze

Ked snimame fyziologickii l'udska kozu, narazime
na opakujice sa znaky, ktoré zodpovedaju jednotlivym
anatomickym vrstvam a Struktoram. Prva vrstva, ktora
sa pri snimani zobrazi, je stratum corneum. Pomocou
konfokalnej mikroskopie je do urcitej miery mozné odlisit’
aj jednotlivé korneocyty v stratum disjunctum, ktoré
sa zobrazia ako volne plavajuce polygonalne Struktury
v médiu s bielym reflektujicim lemom. Stratum conjunctum
vykazuje kvoli vicsej hrubke intenzivny biely odraz
(Obr. 2). Struktara stratum corneum pripomina pohl'ad na
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hornaty terén, v ktorom dominuju vyvysené oblasti striedajuce
sa s depresiami (takzvany znak ,,Hills and valleys*). Priblizne
po 20 um ustipi stratum corneum a zobrazi sa stratum
granulosum. Prave pri stratum granulosum je markantny
rozdiel medzi konfokdlnym a histologickym obrazom.
V lateralnom, histologickom, zobrazeni sa bunky stratum
granulosum javia byt uzke, husto usporiadané Struktiry.
V konfokalnom, horizontalnom en face zobrazeni maja
polygonalny tvar od 15 um do 20 um v priemere, s tmavym
nerefraktérnym jadrom a tenkou refraktérnou cytoplazmou
(Obr. 3). Struktirou pripomina stratum granulosum véeli
plast (tzv. ,,honeycombed pattern®).

Obr. 2 + Konfokalny obraz stratum corneum s viditelnym
znakom ,,Hills and valleys™ (oznacené Sipkou) a vyvodom
ekrinnej zl'azy (foto: autor) (500 x 500 um)

Obr. 3 « Konfokalny obraz stratum granulosum s viditenou
charakteristickou $truktirou véelieho plastu (foto: autor)
(500 x 500 pm)

Pri posune snimanej roviny do hibky o priblizne 15 pm
sa zacne postupne prelinavo zobrazovat’ stratum spinosum.
Aj tato vrstva je tvorena polygonalnymi bunkami s tmavym
nerefraktérnym jadrom a tenkou refraktérnou cytoplazmou,
avSak rozmer jednotlivych keratinocytov je mensi ako pri

stratum granulosum. Prave kvoli podobnosti spominanych
dvoch vrstiev v konfokalnom zobrazeni sa daju lahko
zamenit. Okrem rozmeru buniek je d’al§im rozdielom hrubka
stratum spinosum, ktora byva na zaklade lokalizacie snimania
nickol’kondsobne vicésia ako pri stratum granulosum.

Postupnym zanorovanim sa do hlbsich vrstiev sa nam
v stratum spinosum za¢nu objavovat’ rozne vel'ké ostrovéeky
vysokorefraktérnych buniek. Jedna sa o vrcholy dermalnych
papil (Obr. 4). Vysokorefraktérne bunky predstavuju
melanocyty nachadzajice sa na bazalnej membrane. Pri
d’alsom posune do hibky sa jednotlivé ostrovéeky zmenia na
vysokorefraktérne prstence predstavujuce bazalnu membranu
a centralne ulozené nizko refraktérne kapilarny lumen
a papilarnu dermis. Ked’Ze obraz je snimany kontinualne
v tzv. ,realtime” rezime, budi sa v kapilarnom lumene
zobrazovat jednotlivé bunky krvného obehu (erytrocyty
a leukocyty) (Obr. 5).

Obr. 4 - Konfokalny obraz stratum spinosum s vidi-

telnymi  vrchmi dermalnych papil (oznafené Sipkou)
a  vysokorefraktérnymi bunkami (foto: autor)
(500 x 500 pm)

Obr.
refraktérnymi prstencami bazéalnej membrany a centralne
uloZenymi kapilarami (foto: autor) (500 x 500 pm)

5 « Konfokalny obraz stratum spinosum s vysoko-
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Po prekroceni bazalnej membrany sa reflektovany signal
zaéne postupne stracat’ kvoli hibke a nizkemu vykonu lasera.
Z toho dovodu je laserovy refraktérny konfokalny mikroskop
pri penetracii do dermis schopny zobrazit' len vysoko
refraktérny kolagén.

Okremjednotlivych vrstievkoze sme schopnikonfokalnou
mikroskopiou zobrazit’ aj niektoré adnexa. Dobrym prikladom
su vyvody ekrinnych zliaz s charakteristickou skrutkovitou
Strukturou a relativne vysokym refraktérnym indexom. Dobre
pozorovatel'né su aj vlasy, ochlpenie a tistie pilosebace6zneho
komplexu s charakteristickym cirkularnym usporiadanim
buniek ostia. Urcitym obmedzenim pri snimani koze je
anatomicka Struktira epidermy na dlaniach a stupajach.
Vzhl'adom na hrabku stratum corneum a pritomnost’ stratum
lucidum nedokazeme zobrazit' v tychto lokalizaciach celu
epidermis bez pouzitia silnejSieho laserového zdroja, ktory
by vSak mohol poskodit’ snimané tkanivo. Niektoré moderné
konfokalne mikroskopy dovol'uju popri snimani v zakladnom
zvacsovacomrezime aj digitalne zvacsenie (tzv. ,,digital zoom
enhancement®), pomocou ktorého sme schopni na bazalnej
membrane rozoznat' jednotlivé dendrity melanocytov,
transportujuce melanozémy do cielovych keratinocytov.

Sucasny stav vyskumu

Melanocytarne lézie

Jedna z prvych oblasti v dermatoldgii, kde sa zacala
konfokalna mikroskopia vyuzivat, bola onkologia. I ked’
Standardom v neinvazivnej diagnostike pigmentovanych
koznych 1ézii sa stala dermatoskopia, nie vzdy je tato metoda
schopna spravne diagnostikovat’ suspektné lozisko.

-

Obr. 6 * Konfokalny obraz pagetoidného rozptylu buniek
v melanome (foto: autor) (500 x 500 pum)

Konfokalna mikroskopia vdaka svojej neinvazivite
a dostato¢nej hibke snimania sa javila byt idealnym
dopliovacim vysetrenim. V stcasnej dobe su definované
dva hlavné znaky a Styri vedlajSie znaky charakterizujuce
maligne zvrhnutie. Najmarkantnejsie s viditeI'na dysplazia
buniek epidermy a papilarnej dermis (,,Pagetoid spread)
a alteracia viditelného melaninového prstenca papily
(Obr. 6) [2, 3].

Nemelanémové kozné nadory

Druhym S§irokym polom, v ktorom na$la konfokalna
mikroskopia vyuzitie, je diagnostika nemelanomovych
nadorov koze. Vyskum a prax sa intenzivnejSie priklana
k problematike bazocelularneho karcinomu, a to pre jeho
jednoznacny klinicky a konfokalny obraz (polarizacia
buniek epidermis, viditeI'né bazaloidné granuly, horizontalna
neovaskularizacia) (Obr. 7).

f
E
Obr. 7 « Konfokalny obraz bazaloidnych grantll (oznacené
sipkou) a kolagénovych vlakien v bazocelularnom karcinéme
(foto: autor) (500 x 500 pm)

Aktinické keratdzy a spinocelularny karcindbm su sice
diagnostikovatel'né konfokalnym mikroskopom (dysplastické
bunky v epidermis, horizontdlna neovaskularizécia,
parakeratoza, hyperkeratoza ), ale diferenciacia medzi nimi
je ¢asto mozna len na zaklade klinického obrazu. Pri tejto
sirokej skupine nadorov sa prave kvoli relativne lahkej
klinickej diagnostike vyuziva konfokalna mikroskopia
v prvom rade na demarkaciu tumoru, respektive urcenie
uspesnosti roznych foriem neinvazivnej terapie [4,5].
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Ochorenia koZe spojené so zapalom

Jedna sa o relativne Siroku skupinu diagnéz, pri ktorych
sme schopni diagnostikovat zapal, respektive zobrazit
zapalové bunky v epiderme (Langerhansenove bunky,
neutrofily).

Rosacea, acne wvulgaris, pemphigus foliaceus, lupus
erythematosus st priklady diagnéz, pri ktorych bola
konfokalna mikroskopia pouzitd za ucelom diagnostiky
alebo kontroly dynamiky ochorenia pocas terapie (Obr. 8).
Vel'mi Specifické miesto v tejto skupine ma diferencidlna
diagnostika alergickej a iritatnej kontaktnej dermatitidy.
Pomocou konfokalnej mikroskopie je taktiez mozné
s vysokou mierou presnosti urcit’ pozitivitu epikutannych
testov uz po 48 hodinach [6, 7].

Obr. 8 « Konfokalny obraz zapalu s vidite'nou dendritickou
bunkou (oznacené Sipkou) a zépalovym infiltrdtom v okoli
folikulu (foto: autor) (500 x 500 pm)

Popaleniny, poleptaniny a transplantaty

V pripade popalenin je tloha konfokalnej mikroskopie
orientovana hlavne na detekciu mikrocirkuldcie v papildch
postihnutej koze. Na tito tému bolo publikovanych mnozstvo
studii, poukazujicich na vyrazni korelaciu medzi mierou
cirkulacie a prognézou hojenia. Uréité zakladné kroky boli
tiez vykonané v oblasti monitorovania miery odhojenia
transplantatov pri réznych formach adjuvantnej podpornej
liecby. V kazdom pripade bola hodnotena hlavne pritomnost’
alebo nepritomnost’ cirkulacie v papilarnych kapilarach.
Celkovo je problematika
popalenin a transplantatov relativne neprebadand vzhl'adom

konfokalneho zobrazovania

na obmedzené moznosti vyuzitia [8].

Jazvy

Konfokalna metoda zohrava sice v sucCasnosti len
experimentalnu, ale kI'ai¢ovia ulohu pri diagnostike hojacich
sa jaziev a ich moznej transformécie z normotrofickej formy
do formy hypertrofickej, pripadne do keloidu. Diagnostika
je sice moznd aj na zaklade klinického obrazu, avSak
pomocou konfokalnej mikroskopie vieme urcit’ prakticky
hned’ po reepitelizacii, ktorym smerom bude hojace sa
tkanivo progredovat’. Pre hypertroficku jazvu a aj pre keloid
su Specifické rovnobezne usporiadané snopce kolagénu
a keratinocytov, na rozdiel od eutrofického, nahodného
usporiadania kolagénu bez zndmok buniek (Obr. 9, 10) [9].

Obr. 9 - Eutroficka jazva (foto: autor) (500 x 500 pm)

Obr. 10 - Hypertrofickd jazva (foto: autor) (500 x 500 um)
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Korektivna dermatoldgia

Photoaging

Prva neinvazivna metdda, schopna rozoznat' solarne
poskodenu koZzu, bola vysokofrekvenéna mikroskopia
(,,subepidermal low echogenic band“ - SLEB) [10].
Konfokalna mikroskopia dokaze uréit niekolko faktorov
poskodenia (zvySenie hribky epidermy, hypertrofia buniek
stratum granulosum, stencenie stratum basale a zniZenie
mnozstva dermalnych papil). V poslednych piatich rokoch
bolo publikovanych niekol’ko s$tudii, ktoré sledovali
konfokalne parametre starnutia koze pred a po nich
rejuvena¢nymi zakrokmi [11, 12].

Poruchy pigmentacie

Zmeny pigmentacie su vzhladom na lokalizaciu
melanocytov primarne v epidermis I'ahko diagnostikovatel'né
(nepritomnost’ melaninového prstenca papily, semicirkularne
prstence, pritomnost len jednotlivych aktivovanych
melanocytov).

Obr.

11 + Konfokalny obraz vitiliga so znamkami re-
pigmentacie (vysoko refraktérne body na papilarnych
prstencoch oznacené Sipkou) (foto: autor) (500 x 500 pm)
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Hidradenitis suppurativa (Hurley Il) u pacienta s tumorom Buschke
Lowenstein (HPV 6, 16 pozitivny) s prechodom do verukdzneho
spinocelularneho karcindmu a psoriazou (kazuistika)

Hidradenitis suppurativa (Hurley Il) in a patient with tumour Buschke
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Suhrn

Autori prezentuju pripad 43-ro¢ného pacienta, abstinujiceho etylika, silného fajéiara, s prejavmi hidradenitis
suppurativa (dalej HS) v axilach obojstranne, ako aj v genitoandlnej oblasti, klasifikované ako stadium Hurley II.
V prostredi s HS infekciou virusom fudského papilému (HPV 6, 16) sa v genitoanalnej oblasti vytvorili gigantické condy-
lomata acuminata (tumor Buschke Lowenstein) s postupnym prechodom do dobre diferencovaného spinocelularneho
karcinédmu invadujuceho do hibokého podkozia glutedlnej oblasti, steny rekta, s destrukciou os sacrum a s metastazovanim
do regionalnych ingvinalnych lymfatickych uzlin.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa — Hurley Il, (HPV 6, 16), tumor Buschke Lowenstein, carcinoma spinocellulare

Abstract

The authors present a case of a 43-year old patient, an abstainer from ethyl addiction, a smoker with lesions
of hidradenitis suppurativa (HS) Hurley Il stage in both axillar and genitoanal regions. After infection with human
papiloma virus (HPV 6, 16), nearly within two years in perianal region developed giant condylomata acuminata
(tumour Buschke Lowenstein), slowly transforming into the well-differentiated squamous cell carcinoma invading deep
subcutaneous tissues, the wall of the rectum, destroying os sacrum and metastasing into the regional inguinal lymph

nodes.

Key words: hidradenitis suppurativa — Hurley Il,( HPV 6, 16), tumour Buschke Lowenstein, squamous cell carcinoma

Uvod

Spinocelularny karcinom koze (dalej SCC), ako vazna
komplikacia HS, spravidla vznika v miestach HS trvajacich
viac ako 20 rokov, najastejSie v kombinacii s infekciou
virusom 'udského papiléomu (HPV) s dvojroénym prezivanim
postihnutého jedinca [1, 2]. Takyto, vel'mi zriedkavy pripad
HS a SCC v andlnej oblasti prezentujeme.

Kazuistika

Pacient vo veku 43 rokov (180 cm vyska, 76 kg hmot-
nost), rozvedeny, nezamestnany, otec dvoch deti, silny
faj¢iar (viac ako 20 rokov fajci 20 az 30 cigariet denne),
posledné 3 roky abstinujuci etylik, s rodinnou anamnézou
psoridzy (ma ju dcéra, brat a 2 bratranci z otcovej strany),
dostavil sa s gigantickymi condylomata accuminata (tumor
Buschke Lowenstein).

Asi pred 6-timi rokmi pozoroval tvorbu podkoznych
bolestivych inflamovanych vriedkov, ktoré sa tvorili
v ingvinalnej oblasti, aj perianalne, v miernejSej podobe
v podpazusi obojstranne. Perianalne a na gluteach postupne
progredovali do vel’kosti 2 cm, §irili sa aj do hibky a vytekal
z nich hnilobne zapachajici hemoragicko-hnisovy obsah.
Lézie klasifikované ako abscesy a furunkuly boli opakovane
chirurgicky incidované a drenované za antibiotického krytia.
Pocas pobytu na psychiatrickej klinike (protialkoholicka
lie¢ba a liecba reaktivneho depresivneho syndrému) sa v okoli
koneénika zacali tvorit’ bradavi¢naté az karfiolovité, pomerne
rychlo sa zvicSujuce loziskd, ktorym pacient spociatku
pre osobné a rodinné problémy nevenoval pozornost. Pri
vySetreni mal pacient rozsiahle tumoroézne lozisko v priemere
asi 25 cm na povrchu s mnohopocetnymi kondylomatéznymi
verukoznymi Gtvarmi az do 3 cm prominujucimi nad niveau
okolitej koze, postihujice od analneho otvoru cez rima
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pudentii asi 2/3 obidvoch glutei. Povrch tumoru, ako aj
okolita koza boli lividne zapalené, infiltrované, na periférii s
viacpocetnymi abscesmi zasahujtiicimi do hlbokého podkozia
a prominujicimi nad niveau okolitej koZe, s mohutnou
secernaciou  sangvinolentného,  hnisového  hnilobne
zapachajuceho sekrétu s opakovanymi hemoragiami (Obr. 1).
Vysetrenie pocitacovou tomografiou (CT) zobrazilo v analnej
aj perianalnej oblasti rozsiahly povrchovy nepravidelny
Clenity utvar, prechadzajici na interglutealnu a glutealnu
oblast’ obojstranne s destrukciou kostrée, infiltrujuci
podkozie, glutealne svaly, musculus levator aj vonkajSiu
vrstvu steny rekta, ako aj lymfatické uzliny pod glutealnymi
svalmi, v ingvinach a v presakralnej oblasti. Vzdialené
metastazy ani iny patologicky nalez CT vySetrenim pltc
a mediastina, ako aj ultrasonografiou organov abdomenu
neboli potvrdené. Kultivaéne bola z vytekajiceho obsahu
opakovane izolovana bohata bakterialna flora — Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Alcaligenes odorans,
Staphylococcus aureus, Bacteroides fragilis,Brevibacterium
species, Peptostreptococcus species. Biopsia z tkaniva tumoru
histologicky potvrdila dobre diferencovany spinocelularny
karcindm vzniknuty v prostredi tumoru Buschke Lowenstein
(Obr. 2, 3). Metodikou molekularnej biologie RealTime PCR
DNA bola potvrdend pritomnost z hladiska onkogenity
nizko rizikového HPV 6 typu a vysoko rizikového typu
HPV 16. Liecebne laparoskopicky bolo pacientovi vykonané
vyvedenie axidlnej sigmostomie.

Obr.1 » Tumor Buschke Lowenstein s prechodom do
spinocelularneho karcindmu, na periférii loZiska tvorba
viacpocetnych abscesov a fistiil

Obr. 2, 3 * Verukozny exo- aj endofyticky rastuci epitelovy
tumor s expanzivnym ohrani¢enym rastom. Epitel je dobre
diferencovany s minimalnymi atypiami buniek, v bazalnej
vrstve epidermis je zvy$ena mitoticka aktivita vratane vyskytu
sporadickych atypickych mitotickych figur. Intraepitelovo
s pritomné fokalne infiltraty neutrofilnymi leukocytmi
s formovanim intraepidermalnych abscesov. V dermis je
denzny chronicky zapalovy infiltrat s okrskami Cerstvého aj
starSieho krvacania (H&E).

V podpazusi obojstranne boli pritomné dvojité otvorené
komeda, ako aj reziduad jazvenia po prebehnutom procese
(Obr. 4,5). V kontexte s nalezom genitoanalnej oblasti
popisanym este pred vznikom tumoru Buschke Lowenstein
bol klinicky obraz klasifikovany ako HS §tadium Hurley II.
V minulosti bol lieCeny na 'ahka formu psoridzy s prejavmi
na lakt'och, kolenach a v kapiliciu s PASI do 1.

V biochemickom profile pacienta boli v ramci
referen¢nych hodnét parametre mineralogramu (Na, K, Cl,
P, Ca, Mg), ferritin, vitamin B12, urea, kreatinin, kyselina
mocova, celkové bielkoviny, homocystein, elektroforéza
bielkovin — ELFO betal, imunoglobuliny IgA, IgM, C3
a C4 zlozka komplementu, lipidogram (celkovy cholesterol,
HDL cholesterol, triacylglycerol), hepatilne enzymy
(celkovy bilirubin, GMT, AST, ALT, laktikodehydrogenaza,
amylaza), kreatinfosfokindza, antistreptolyzin O (ASLO),
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reumatoidny faktor, eozinofily, monocyty, bazofily,
z koagulacie APTT — aktivovany parcialny tromboplastinovy
Cas, ako aj APTT - racio, stolica na okultné krvacanie,
PANCA (myeloperoxidaza), cANCA (PRO3), antinuklearne
protilatky ANA, anti-ds DNA, anti-sm, anti-SS-A,
anti-SS-B, anti-Scl-70, hormony $titnej zlazy (FT3, FT4,
TSH, anti-TG, anti-TPO), negativny Quantiferonovy test,
testy na HIV p24Ag, HBsAg, HCV, TPHA, ale aj cytomegalo-
virus, virus Ebstein Barrovej, borelibzu a onkomarkery
PSA,CA199, CA125, CA153, CA724, negativne bolo aj
kvalitativne vySetrenie mocu na Bence Jonesovu bielkovinu.
Patologické biochemické parametre udava Tabulka ¢. 1.
V sére bola opakovane pritomna frakcia paraproteinu (18,8 g).
V ioptickych vzorkach zo sliznice rekta, koze z 1ézii HS
nebol histologicky dokazany amyloid.

Z vySetreni bola pacientovi eSte diagnostikovana
monoklonalna gamapatia IgG az s 18,8% koncentraciou
paraproteinu v sére (Tabulka ¢. 1), sideropenicka anémia
pri zakladnom ochoreni, sekundarna trombocytéza pri
zapalovom procese, arterialna hypertenzia 2. S$tadium
a obstrukéna ventilaéna porucha stredného stupna, bez
restrikénej ventilaénej poruchy, bez hyperinflacie plc.

Pacient bol lieCeny intravendzne antibiotikami — ce-
furoxim 1,5 g 3-krat denne, ciprofloxacin 200 mg 2-krat
denne a cefoperazon - sulbaktam 2,0 g 2-krat denne,
opakovanymi transfuziami krvi a intravenézne podavanym
zelezom (Ferinject, Venofer), fraxiparin. Po priprave,
s cielom minimalizovania zapalu, krvnych strat a stabilizacii
pacienta bola onkologmi zahajena intenzivna aktinoterapia
ERT na linearnom urychlovaci, cielend na tumordzne masy
genitoanalnej oblasti pacienta.

Obr. 4 + Mnohopocetné otvorené dvojité¢ komeda s loka-
lizaciou v podpazusi, typické prejavy HS

Tabulka ¢. 1 ¢ Patologické biochemické parametre

Obr. 5 +« Mnohopocetné otvorené dvojité komeda s loka-
lizaciou v podpazusi, typické prejavy HS (detail)

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 28,5-97,5 0,0-5,0 mg/I
1gG 21,6 -23,5 7,0-16,0 g/l
Albumin 16,0-29,0 35,6 -50,0 g/l
ELFO albumin 0,260—-0,146 0,520-0,670

ELFO beta 0,161 -0,187 0,090 -0,150

ELFO gama 0,424-0,578 0,120-0,220

Kappa 65,34 — 59,61 3,30-19,40 mg/I|
Lambda 49,66 — 49,96 5,71-26,30 mg/I
Kappa/lambda 1,32-1,19 0,26 -1,65

Sérové Fe 2,1-6,0 7,2-21,5 umol/I
Transferin-TRF 1,84 2,00-3,60 g/l
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Tabul’ka ¢. 1 < Patologické biochemické parametre (pokracovanie)

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
Sytenie Zeleza STR 4,55 20,00 -50,00 %
Leukocyty - WBC 16,0 3,90 -10,00 10 9/I
Erytrocyty - RBC 4,34 4,50 — 6,00 10 12/l
Hemoglobin - HGB 84 140-179 g/l
HCT 0,29 0,39-0,54 1
MCV 66,7-71,0 82,0-98,0 FI
MCH 19,4-21,5 26,0—-34,0 Pg
RDW 20,6 — 24,83 11,6 - 14,5 %
Trombocyty - PLT 700 —948 140 - 400 10 9/I
Neutrofily 73,9-77,4 45,0-72,0 %
Lymfocyty 14,4-14,8 25,0 — 46,0 %
SSCA 7,6 0,0-1,5 ng/mi
CEA 4,81 0,0-34 ng/mi
CYFRA21-1 2,31 0,0-2,08 ng/mi
Beta-2-mikroglob 1,94 -2,54 0,8-1,8 mg/I
Paraprotein 18,8 0,0 G

Vysvetlivky : MCV — stredny objem erytrocytov, MCH — stredny objem hemoglobinu, RDV — priemer trombocytov,
CEA — karcinoembryonalny antigén, SSCA — antigén spinocelularneho karcindmu

Diskusia

Medzi ochorenia asociované s HS, a teda mozné
komorbidity podl'a Fimmelovej a Zouboulisa [3] mdzeme
povazovat’:
a) ochorenia spojené s folikularnou okluziou - acne
conglobata,  dissekujica  celulitida  kapilicia
a pilonidalne cysty;

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

¢) synovitis, acne (conglobata, fulminans) SAPHO

syndrom, pyoderma gangrenosum, ABD;

d) spondyloartropatia;

e) genetické ochorenia tvorby keratinu s folikularnou

oklaziou;

f) iné genetické ochorenia;

g) spinocelularny karcinom a adenokarcindm.

Prvé dva pripady malignej transformacie lézii HS,
kvalitne popisané a aj verifikované Andersonom a Dockertym
boli uverejnené este v roku 1958 [4]. Do roku 2008 bolo vo
svetovom pisomnictve uverejnenych 43 a do roku 2011 uz

64 takychto pripadov [5], v poslednom obdobi pribudajua
dalsie pripady SCC u pacientov s HS [6, 7, 8, 9]. Najvicsiu
studiu vyskytu SCC u pacientov s HS, spolu 13 pripadov
prezentovali v roku 2010 Lavogiez a spol. [10]. Az v 76%
pripadov vzniklo ochorenie u muzov v priemernom veku
52 rokov, takmer vzdy v genitoanalnej a glutealnej oblasti
zasahujicej aj na vonkajSie genitdlid a vnutorné strany
stehien. V priemere ku malignej transformacii doslo po 24
rokoch od vzniku prvych prejavov HS [4]. Diagnostika SCC
v 1éziach HS je niekedy problematicka, a preto sa prejavy
imponujuce ako nador odporuca opakovane bioptizovat’,
v pripade potreby az 7, niekedy aj viackrat, najlepsie v prie-
behu radikélnej chirurgickej hlbokej excizie postihnutého
tkaniva [4]. Hoci vznik SCC u pacientov s HS je velmi
zriedkavy, mozno tato komplikdciu povazovat za
najzavaznejsiu zo vsetkych komplikacii HS [5]. Relapsy
SCC po radikalnej chirurgickej liecbe ako monoterapii su
zial' Casté (44 — 48% pripadov nezavisle na histologicke;j
klasifikdcii diferencidcie nadoru), s relativne vysokou
agresivitou nadoru (5-ro¢né prezivanie v 61%). Postopera¢na
radioliecba znizuje recidivy ochorenia o 30% [4].
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Ukazuje sa, Ze okrem kofaktorov, ako su dlhodoba tvorba
abscesov, fistll, sinusovych traktov s prakticky permanentnou
secernaciou hnisovo sangvinolentého obsahu hnilobne
pachnucehozvelkychnaslednejazviacichploch HS typickych
pre genitoanalnu oblast’ a gluted, sa na vzniku malignej
transformacie HS na SCC podiel'a aj pritomnost’ virusu
Pudského papiléomu — predovsetkym vysokorizikovych HPV
typov, ktoré vyznamne zvysuju onkogénnu transfomaciu 1ézii
HS. Lavogiez a spol. [10] vysoko senzitivnymi metodikami
PCR vo vzorkach z tkaniva 8 pacientov s SCC potvrdili
vo vSetkych pripadoch pritomnost alfa HPV s nizkym
rizikom onkogenity typ (HPV-6), alfa-HPV s vysokym
rizikom onkogenity typy (HPV-16, HPV-68), pricom
HPV-16 bol pritomny v 7 pripadoch z 8, d’alej boli potvrdené
aj beta-HPV (typy 17, 22, 23, 38, 76, a 80). Proces nadorovej
transformacie za podmienok HPV infekcie 1ézii HS mdze eSte
vyznamne akcentovat’ lieCbou resp. priamo navodit’ lieCba
molekulami anti-TNF-alfa, ktoré sa v suc¢asnosti s uspechom
vyuzivaju v liecbe HS $tadii Hurley II a 111 [10].

Prejavy HS u prezentovaného pacienta v genitoanalnej
aglutealnejoblasti,povodnediagnostikované akorecidivujice
abscesy a furunkuly, boli opakovane chirurgicky incidované,
drenované, liecené lokalne aplikovanymi dezinficienciami,
sporadicky aj pod antibiotickou clonou. Prejavy HS v axilach
pacient nikdy vySetrujucemu lekarovi neukazal, nakolko
podla jeho udajov boli diskrétne. Ku infekcii HPV doslo
pocas permanentnej ebriety pacienta, detaily infikovania
si pacient nepamita. Alkoholické napoje pozival z dévodu
zavaznych osobnych a rodinnych problémov, alkohol
mu tiez pomahal rieSit opakujice sa depresivne stavy.
V priebehu opisaného obdobia zivota, podla udajov
pacienta sa v okoli kone¢nika postupne zacali tvorit’ drobné
bradavi¢naté vyrastky, neskor celé trsy pripominajtice karfiol.
Pacient sa za uvedeny nalez hanbil, a preto spociatku svoje
problémy neudal oSetrujucemu lekarovi na psychiatrickej
klinike.VySetrit' sa dal az v obdobi rozsiahlych prejavov
ochorenia, kedy stav bol uz sprevadzany teplotami.

Z odborného hladiska ide o zriedkavy pripad rychlo
progredujucich (2 roky) prejavov gigantickych condylomata
acuminata v mieste 1ézii HS Hurley II $tadium s prechodom
do dobre diferencovaného SCC. Progresii ochorenia ako
kofaktor pomohol silny nikotinizmus (30 cigariet denne viac
ako 20 rokov), ako aj tazky alkoholizmus. Predpokladame,

Literatura

ze pod vplyvom chronického zapalu spojeného s hnisanim
a opakovanymi hemoragiami z 1ézii vznikla aj monoklonalna
gamapatia s pomerne vysokymi hodnotami sérového
paraproteinu sprevadzana sideropenickou anémiou. Po
absolvovani aktinoterapic bude preto potrebné aj nad’alej
sledovat’ pacienta aj s vykonanim trepanobioptického
vySetrenia kostnej drene za UcCelom blizsej Specifikacie
nalezu v zmysle perpektivneho vzniku MGUS, spiaceho
plazmocytdomu,  resp.  vylicenia = mnohopocetného
plazmocytomu.

Zaver

Ide o zriedkavy, pouény pripad HS (Hurley II), kde
v podmienkach tazkého etylizmu a nikotinizmu doslo
k infekcii HPV6, 16 perianalnej a glutealnej oblasti v mieste
1ézii HS s rychlym vytvorenim prejavov tumoru Buschke
Lowenstein a s prechodom do dobre diferencovaného SCC.
Nakol’ko ochorenie komplikuje monoklonalna gamapatia IgG
s vysokou hodnotou paraproteinu v sére, je potrebné pacienta
okrem lie¢by tumoru a HS v genitoanalnej oblasti sledovat’
pre moznost’ prechodu do mnohopoc¢etného plazmocytému.

Schenfeld [9] poznatky o vzniku SCC u pacientov s HS
sformuloval do 6-tich zasadnych poznatkov, ktoré vystihuja
celt problematiku:

a) dlho trvajice ochorenie postihujuce vel'ké anatomické
plochy lie¢ené mnohymi minimalnymi chirurgickymi
intervenciami ~ vykondvanymi pocas mnohych
mesiacov a rokov;

b) pomer muzi/zeny je 5:1;

¢) SCC nevznika v axilarnych 1éziach HS;

d) trvanie HS pred vznikom a diagnézou SCC sa
pohybuje v rozpdti 2 — 50 rokov, najCastejSie od
20 — 30 rokov;

e) miesto oznacované ako neoplasticky region variruje
od 2,5 do 25 cm v priemere a u vel'a pacientov sa
oznacuje ako velké;

f) SCC vznika Castejsie v 1éziach HS stadia Hurley 11,
ako Hurley III.

Vhodné je tiez pred zahajenim liecby HS molekulami
anti-TNF-alfa vysetrit’ lézie HS na HPV infekciu.

1. Cosman, B.C., O'Grady, T.C., Pekarske, S.: Verrucous carcinoma arising in hidradenitis suppurativa. Int J Colorectal Dis

2000; 15: 342 — 346.

2. MacLean, G.M., Coleman, D.J.: Three fatal cases of squamous cell carcinoma arising in chronic perineal hidradenitis

suppurativa. Ann R Coll Surg Engl 2007; 89: 709 — 712.

3. Fimmel, S., Zouboulis, Ch.C.: Comorbidities of hidradenitis suppurativa (acne inversa). Dermo-Endocrinology 2010; 2:

9-16.

4. Constantinou, C., Widom, K., Desantis, J., Obsmann, M.: Hidradenitis suppurativa complicated by squamous cell

carcinoma. American Surgeon 2008; 74: 1177 — 1181.

5. Losanoff, J.E., Sochaki, P., Khoury, N., Levi, E., Salwen, W.A., Basson, M.D.: Squamous cell carcinoma complicating
chronic hidradenitis suppurativa. American Surgeon 2011; 77: 1449 — 1453.

6. Herschel, S., Laske, J., Stein, A.: Squamous cell carcinoma arising in hidradenitis suppurativa. JDDG 2014; 417 —419.

28



04/2014

7. Chu, E.Y., Kovarik, C.L., Lee, R.A.: Lymphedematous verrucous changes simulating squamous cell carcinoma
in long-standing hidradenitis suppurativa. Int J Dermatol 2012; 52: 808 — 812.

8. Pagliarello, C., Paradisi, A.: The penils of a defective medical communication: fatal neglected squamous cell carcinoma
arising in perineal hidradenitis suppurativa. Case Rep Dermatol.

9. Scheinfeld, N.: A case of a patient with stage III familial hidradenitis suppurativa treated with 3 courses of infliximab
and died of metastatic squamous cell carcinoma. Dermatology Online Journal 2014; 20(3): 17.

10. Lavogies, C., Delaporte, E., Darras-Vercambe, S., DeLassalle, E.M., Castillo, C., Mirabel, X., Laurent, F., Patenotre,
P., Gheit, T., Talmant, J.C., Beylot-Barry, M., Martinot, V., Piette, F., Aubin, F., Mortier, L.: Clinicopathological study
of 13 cases of squamous cell carcinoma complicating hidradenitis suppurativa. Dermatology 2010; 220: 147 — 153.

29



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI
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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej formy hidradenitis suppurativa (dalej HS) Hurley Ill s postihnutim axil obojstranne,
ako aj genitoanalnej oblasti, zasahujuce az na vnutorné a vonkajSie strany stehien obidvoch dolnych koncatin,
s mohutnou fistuldciou a secernaciou sangvinoletného a hnisového obsahu putridne pachnuceho. Okrem HS a extrémnej
obezity (BMI 42,45) bol pacient (pdvodne tazky fajciar) lieCeny na diabetes mellitus 2 typ, s incipientnymi prejavmi
nefrosklerdzy, hypertenzie, ischemickej choroby srdca, polypdzy hrubého creva s resekciou polypov v colon transverzum
a so sekundarnym imunodeficitom celularnej imunity so znamkami chronickej zapalovej aktivity. VysSetreniami boli
eSte diagnostikované monoklonalna gamapatia 1gG a IgA so splenomegdliou, reaktivna plazmocytéza kostnej drene
s polyklonalnou dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni koze, sekundarna sideropenickad anémia stredne
tazkého stupna, lahka konzumpcéna koagulopatia a cholecystolithiasis. Pocitacova tomografia pluc a organov abdomenu,
panvy a skeletu zobrazili zvacSené paraaortalne lymfatické uzliny vo vyske kardioezofagealneho prechodu, ako aj zvacsené
vonkajsie ingvindlne a iliacké lymfatické uzliny, klasifikované ako reaktivne, bez lozisk prejasnenia skeletu alebo lytickych
|ézii kosti. Biologickou lie¢bou molekulou anti-TNF-alfa doslo uz po troch mesiacoch ku 60% regresii koZznych prejavov
HS. V stadiu pripravy na radikdlne operacné riesenie HS pacient nahle umrel.

Klucové slova: Hidradenitis suppurativa — Hurley Ill, monoklondlna gamapatia IgG, adalimumab

Abstract

The authors present a case of severe form of hidradenitis suppurativa (HS) — Hurley Ill, affecting both axillar, as well
as genitoanal regions propagating also into the thighs of both legs with multipne confluent absceses and fistulation.
From the multiple fistulas flows out a huge amount of sangvinolent, purulent odoring content. Apart from a HS and
extreme obesity, the patient (previously heavy smoker) was treated for diabetes mellitus type I, nephrosclerosis,
hypertension, ischemic heart disease, intestinal polyposis with the resection of the colon trasnversum, cholecystolithiasis
and the secondary immunodeficiency with the signs of chronic inflammation. Haematologic investigation confirmed
also monoclonal gammapathy IgG, IgA, reactive bone marrow plasmocytosis with polyclonal dysproteinemia due
to chronic inflammation, splenomegaly, secondary sideropenic anemia, light consumption coagulopathy. CT scan
of the lung, abdominal organs, pelvis and skeletal bones verrified enlarged paraaortal lymph nodes especially on the
cardio-oesophagal level, also enlargement of inguinal and iliac lymph nodes, all of them classified as reactive, without
lytic bone’s leasions. The biologic treatment with molecule anti-TNF-alfa with 60% regression of HS leasions in all
localisations. During preparations to the surgeory treatment, patient suddenly died.

Key words: hidradenitis suppurativa — Hurley Ill, monoclonal gammapathy IgG, adalimumab

Uvod

Na pripade tazkej formy HS s letdlnym koncom chceme
upozornit’ na zavaznost’ tohto ochorenia, ktoré pri dlhodobom,
niekol’korocnom trvani, v dosledku vzniknutych komplikacii
moze priamo ohrozit’ zivot pacienta.

Kazuistika

Na kliniku sa dostavil 61-rocny muz, povodne
automechanik, s extrémnouobezitou (BMI 42,45 smnozstvom
tuku 48,65% telesnej hmotnosti), s abdominalnou obezitou
(obvod pasa 135 cm). Pacient cely zivot byval v blizkosti
tovarne na vyrobu pesticidov.

Hidradenitis suppurativa bola klasifikovand ako Hurley
IIT s postihnutim obidvoch axil, ingvindlnej, perianalnej
a perinedlnej oblasti. V podpazusi boli prejavy HS
miernejSie s miernejSou secernaciou v zjazvenom tkanive
po prebehnutom procese. Podstatne zavaznejs$i bol nalez
v ingvinalnej a perianalnej oblasti, kde sa tvorili viacpocetné
podkozné abscesy a fistuly vzdjomne komunikujuce
s vytekajucim hnisovym obsahom s primesou krvi a s jaz-
venim koze aj podkozia v mieste aj v okoli 1ézii. Proces
zasahoval aj na vnutorné a vonkajsie strany obidvoch stehien
takmer az ku kolendm (Obr. 1). Podla udajov pacienta
ochorenie trvalo 11 rokov nepretrzite a zacalo bez zndmych
spustacich faktorov. Pacient bol v minulosti silny fajciar,

30



04/2014

asi 20 rokov faj¢il minimalne 20 cigariet denne. Okrem
HS a extrémnej obezity bol pacient lieCeny peroralnymi
antidiabetikami na diabetes mellitus 2. typ, s incipientnymi
prejavmi nefrosklerézy, hypertenzie, ischemickej choroby
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Obr. 1 * Prejavy HS zasahujice az na vnttorné strany stehien,
jazvenie, fistulacia

Tabul’ka €. 1 « Patologické biochemické parametre

srdca, polypdzy hrubého ¢reva s resekciou polypov v colon
transverzum (kolonoskopiou m. Crohn aj collitis ulcerosa
vylucené) a so sekundarnym imunodeficitom celularnej
imunity so znamkami chronickej zapalovej aktivity.
Vysetreniami mu boli eSte diagnostikované monoklonalna
gamapatia IgG a IgA so splenomegaliou (slezina velkosti
165 x 80 mm), reaktivna plazmocytdza v kostnej dreni s poly-
klonalnou dysproteinémiou pri chronickom zapalovom
ochoreni koze ,,monoclonal gammopathy of undertermined
significance” (MGUS), sekundarna sideropenicka anémia
stredne tazkého stupna pri chronickych krvnych stratach
z defektov koze, l'ahka konzumpéna koagulopatia (kon-
zumpcia zloziek protrombinového komplexu pri krvacani
z koznych 1ézii — Tabulka ¢&. 1) a cholecystolithiasis
(konkrementy 22 x 7 mm). Pocitadovd tomografia pltc
a organov abdomenu, panvy a skeletu zobrazili zvacSené
paraaortalne lymfatické uzliny vo vyske kardioezofageal-
neho prechodu, ako aj zvdcSené vonkajSie inguinalne
a iliacké lymfatické uzliny klasifikované ako reaktivne,
bez lozisk prejasnenia skeletu alebo lytickych 1ézii kosti.

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 55,0—-126,9 0,0-5,0 mg/|
1gG 25,5-39,994 7,0—-16,0 g/l
IgA 9,462 — 11,962 0,7-4,0 g/l
ELFO albumin 0,260-0,146 0,520-0,670

ELFO beta 0,161-0,187 0,090-0,150

ELFO gama 0,424-0,578 0,120-0,220

Beta-2-mikroglob 5,86 — 6,98 0,80-1,80 mg/|
Albumin 16,0-24,4 35,6 -50,0 g/l
ALP 2,36-3,41 0,50-2,20 ukat/I
Sérové Fe 2,3-5,3 7,2-21,5 umol/I
Transferin-TRF 0,72-1,55 2,00-3,60 g/
Sytenie zelezaSTR 9,1-22,86 20,00 -50,00 %
Leukocyty - WBC 6,3-17,8 3,90 -10,00 10 9/I
Erytrocyty - RBC 3,51-4,57 4,50-6,00 10 12/I
Hemoglobin-HGB 81-106 140-179 g/l
HCT 0,28-0,33 0,39-0,54 1
MCV 65,4—-81,7 82,0-98,0 Fl
MCH 18,8 -25,1 26,0-34,0 Pg
RDW 16,8 -23,3 11,6 -14,5 %
Trombocyty-PLT 319 -606 140 -400 10 9/
Neutrofily 59,7-81,0 45,0-72,0 %
Lymfocyty 14,5-20,3 25,0—-46,0 %
PT 57,3-67,2 75,0-120,0 %
PT:INR 1,31-1,46 75,0-120,0 %
Calcium-Ca 1,92-2,02 2,20-2,65 mmol/I
ASLO 6,4—-2997,0-541,6 0,0-200,0 u/mi
Paraprotein +(10) — prekryty mafrakciou séra G

Vysvetlivky: MCV - stredny objem erytrocytov, MCH - stredny objem hemoglobinu, RDV - priemer trombocytov,
PT - protrombinovy cas, PT-INR - protrombinovy cas INR, ALP - alkalicka fosfataza, ASLO - antistreptolyzyn O
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V biochemickom profile pacienta boli v ramci
referenénych hodnét parametre mineralogramu (Na, K,
Cl, P, Mg), ferritin, vitamin B12, urea, kreatinin, kyselina
mocova, celkové bielkoviny, elektroforéza bielkovin - ELFO
alfa 1, ELFO alfa 2, lipidogram (celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, triacylglycerol), hepatalne enzymy (celkovy
bilirubin, GMT, AST, ALT, laktikodehydrogenaza, amylazy),
reumatoidny faktor, fibrinogén, fagocytarna aktivita — FA-
SC (mikroskopicky kvasinky), fagocytatna aktivita FA-
PC (oxydacné vzplanutie, stimula¢ny index), eozinofily,
monocyty, bazofily, z koagulacie APTT - aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as, ako aj APTT — racio, stolica
na okultné krvacanie, pANCA, cANCA, antinuklearne
protilatky ANA, hormony Stitnej zlazy (FT3, FT4, TRH),
negativny Quantiferonovy test, testy na HIV 2, HBsAg, HCV,
TPHA, ale aj cytomegalovirus- CMV, virus Epstein-Barrove;j
— EBV a boreliozu. V sére bola opakovane pritomna frakcia
paraproteinu (viac ako 10,0 g), ktort vSak prekryvala frakcia
gama, a preto bola problematicky exaktne kvantifikovana
(Tabulka €. 1). V bioptickych vzorkach zo sliznice rekta,
koze z 1ézii HS a z kostnej drene nebol histologicky dokazany
amyloid.

Kultiva¢éne boli z 1ézii koze opakovane izolované
Corynebacterium species, Proteus mirabilis, Escherichia
coli, Klebsiela pneumoniae, Providencia  stuarti,
Acinetobacter species. Staphylococcus species koagulaza
negativny, Streptococcus gama, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus beta-haemolyticus, Streptococcus constellatus,
Peptostreptococcus species.

Biopsia koze z ingvinalnej oblasti z 1ézii HS (Obr. 2)
zobrazila vyrazné zmnozenie Langerhansovych buniek (APC)
v epiderme (CDlat) (Obr. 3). Velka vicsina zapalovych
buniek bola T-Ly povodu (CD3+). Fokalne boli pritomné
skupinky B-Ly (CD20+). Iba uplne ojedinele bol detegovany

chronicky zapalovy infiltrat dermis, zloZeny predovsetkym
z T lymfocytov, pocetnych predovsetkym fokalne situ-
ovanych B — lymfocytov, difizne situované histiocytové
elementy (H&E); (b — loziskové zhluky plazmocytov,
detail)

CD30+ element. Difizne boli lokalizované histiocytové
elementy (CD163+). Chronicky zapalovy infiltrat obsahoval
aj poc¢etné polyklonové plazmocyty (kappa+/lambda+) (Obr.
4, 5). V abscese, v okoli abscesu a v epiteli epidermy ako
aj folikulov boli detegované pocetné neutrofilné granulocyty
(CHAE+).

Vo vzorke trepanobiopsie kostnej drene boli disperzné
aj v intersticialnych a perivaskularnych zhlukoch nakopené
zrelé plazmocyty (CD138+) v rozsahu 10 — 15%, ktoré
exprimovali oba l'ahké retazce imunoglobulinov (kappa aj
lambda) iba s miernou fyziologickou prevahou pozitivity
kappa retazca (kappa/lambda — 2:1), ¢o zodpoveda obrazu
MGUS (Obr. 6).

Hidradenitis suppurativa bola postupne lieCena
imunomodulaénou lie¢bou — poddvanim autovakciny Norga,
ribomunilu, bronchovaxomu. Antibioticka
liecba bola cielena vzdy na zéklade citlivosti na antibiotika
izolovanych  kmenov  baktérii, ako ciprofloxacin,
clindamycin, clindamycin v kombinacii s rifampicinom,
amoxicilin + klavulanat, ampicilin, ceftazidim, cefoxitin,
cefuroxim, meropenem, a pendeponizacia pre vysokl
pozitivitu ASLO po prekonanom erysipelas. Pacient d’alej
dostaval methylprednisolon v dennej davke az do 40 mg ako
monoterapiu, neskor aj v kombinacii s isotretinoinom (40
mg denne). Na nasom pracovisku bola zahajena jednoro¢na
biologicka liecba molekulou anti-TNF alfa kombinovana
s rifampicinom 600 mg denne a clindamycinom 600 mg
denne s probiotikami. UZ po 3 mesiacoch biologickej liecby
doslo asi k 60% regresii koznych prejavov HS vo vSetkych
lokalizaciach a k podstatnému zmierneniu secernacie z fistul.
Lie¢bu doplnali opakované hemosubstiticie (transfuzie krvi)
so substituciou Zeleza Veroferom i.v. s prechodom na per
oralny Sorbifer durulex a Kanavit. Napriek uvedenej lieCbe
pacient nahle exitoval v mieste trvalého bydliska.

immodinu,

Obr. 3 » Zmnozenie Langerhansovych buniek v epidermis
inguinalnej oblasti 1ézii HS (pozitivita CD1a), (a — detail)
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Obr. 4 « Pozitivita l'ahkych retazcov kappa v pocetnych
polyklonovych plazmocytoch v dermis (a — detail —
imunohistochemické farbenie)

Obr. 6 + a) Infiltracia kostnej drene zrelymi plazmocytmi
(pozitivita CD138), v rozsahu 10 -15%; b) pozitivita lahkych
ret’azcov kappa v plazmocytarnych infiltratoch kostnej drene;
¢) pozitivita l'ahkych reatazcov lambda v plazmocytarnych
infiltratoch kostnej drene.

Obr. 5 ¢ Pozitivita 'ahkych retazcov lambda v pocetnych
polyklonovych plazmocytoch v dermis (a — detail —
imunohistochemické farbenie)

Diskusia

U prezentovaného pripadu bola pri¢inou vzniku
vSetkych komplikacii HS s permanentnou hnilobne
zapachajucou  intenzivnou  masivnou  secernaciou
purulentnosangvinolentného sekrétu zo vsetkych 1ézii
ochorenia v prostredi extrémnej obezity pacienta (BMI42,45)
s vel'kym rizikom vzniku néhlej kardiovaskularnej prihody.
Samotna obezita je tiez povazovana za vyznamny rizikovy
faktor vzniku HS. Uvedeny stav mohol byt pric¢inou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG a IgA so splenomegaliou,
reaktivnej plazmocytézy kostnej drene s polyklonalnou
dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni koze
suspektnom ,,monoclonal gammopathy of undertermined
significance” (MGUS), sekundarnej sideropenickej anémie
stredne tazkého stupnia pri chronickych krvnych stratach
z defektov  koze, lahkej konzumpcnej koagulopatie
(konzumpcia zloziek protrombinového komplexu pri
krvacani z koznych 1ézii), ¢o pri jedendstrocnom trvani
ochorenia vyznamnym spdsobom oslabovalo celkovy stav
organizmu a vycerpavalo pacienta. Vo vztahu ku vzniku
monoklonalnej gamapatie mohli zohrat délezitd ulohu
okrem uz uvedenych dat, aj spominana extrémna obezita [1],
ako aj celozivotné bydlisko pacienta pri chemickej tovarni
na vyrobu pesticidov, o ktorych sa vo vztahu k vzniku
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MGUS diskutuje [2]. Ochorenie vyznamnym spdsobom
skomplikoval prekonany erysipelas cruris ako aj diabetes
mellitus. Mozna amyloidéza histologickymi vySetreniami
nebola dokazana. LCahké retazce kappa a lambda, ako aj
index kappa/lambda v sére a v moc¢i pacienta, rovnako ako
aj homocystein a troponin I v sére, parametre potrebné pre
verifikdciu MGUS, ako aj kardiovaskuldrneho rizika, neboli
z technickych pricin vySetrené. Pacient po Uspesnej lieCbe
vratane podavania adalimumabu (60% regresia prejavov
ochorenia oproti povodnému nalezu) bol pripravovany na
kone¢nu fazu liecby HS chirurgickymi zakrokmi, k ¢omu
pre nahly exitus v mieste bydliska nedoslo. Nakolko za
najzavaznejsiu zo vsetkych s HS asociovanych ochoreni u
pacienta povazujeme monoklonalnu gamapatiu pre jej mozny
plynuly prechod do mnohopocetného plazmocytéomu, tento
nalez blizsie analyzujeme.

Monoklonalna gamapatia neistého vyznamu, v minulosti
oznaCovana tiez ako benigna monoklonalna gamapatia
(monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance — MGUS) je termin, ktory sa pouziva pri ndleze
pritomnosti klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni bez
znamok malignej proliferdcie ani poskodenia organizmu
monoklondlnym  imunoglobulinom alebo  klonalnou
proliferaciou plazmocytov. Monoklonalna gamapatia je
termin biochemicky a zodpoveda nalezu monoklonalneho
imunoglobulinu v krvi alebo v mo¢i, pricom monoklonalny
imunoglobulin je vzdy produkovany jednym klonom
plazmatickych  buniek. Pri naleze monoklonalneho
imunoglobulinu je potrebné sledovat’ aj sérové hodnoty
lahkych kappa (referencné hodnoty 3,30 — 19,4 mg/l)
a volnych lambda (referencné hodnoty 5,7 — 26,3 mg/l)
retazcov, s normalnymi hodnotami pomeru kappa/lambda
0,26 — 1,65, pricom pomer pod 0,26 znamena klonalitu
lahkych retazcov lambda a nad 1,65 klonalitu tazkych
ret’azcov kappa [3].

Nakolko medzi MGUS a mnohopocetnym myelomom
je kontinualny plynuly prechod, ktory je signifikantny uz
do 10 rokov trvania MGUS a zvySuje sa s d’al$im odstupom
¢asu, boli pre stanovenia diagnozy MGUS ur¢ené skupinou
“International Myeloma Working Group* — IMWG (2003
— 4) revidované v roku 2010 [5, 6] medzindrodne platné
diagnostické kritérid:  pritomnost’ sérového M-proteinu
(paraprotein) menej ako 3,0 g/dl, sérova koncentracia
monoklonalneho imunoglobulinu nesmie presiahnut’ hodnotu
30,0 g/l; pocet klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni
je do 10%, plazmaticka hladina vapnika, hemoglobinu
a kreatininu je v ramci referenénych hodnot, teda nie su
pritomné hyperkalcinémia (hodnoty sérového kalcia vysSie
resp. rovné 11,5 mg/dL), renalna insuficiencia (sérovy
kreatinin vyssi resp. rovny 2mg/dL), anémia (hemoglobin
pod 10g/dL, alebo nad 2g/dL) nie su pritomné nijaké lytické

loziska skeletu (5), ani znamky amyloidozy, alebo znamky
poskodenia organu monoklonalnym imunoglobulinom, tzv.
ochorenie depozit l'ahkych retazcov (light chain deposition
disease — 7). Spiaci mnohopocetny myeléom (,,smoldering
multiple myeloma®“ — SMM) charakterizuje pritomnost’
M-proteinu v sére (paraprotein) v hodnote nad, resp. rovnej
3,0g/dL a infiltracia kostnej drene klonom plazmocytov nad
resp. rovaym 10% a nepritomnost’ tzv. CRAB kritérii pre
mnohopocetny plazmocytém.

Pri naleze monoklonalneho imunoglobulinu v sére
a podozreni na myeloproliferaciu je okrem trepanobiopsie
kostnej drene potrebné vzdy vysetrit
beta-2
kvantitativne imunoglobuliny v sére, rontgenové vysetrenie

krvny obraz,
kvalitativne  imunoglobuliny, mikroglobulin,
skeletu, laktat dehydrogenazu a zakladn(i biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [3]. Monoklonalny
imunoglobulin v sére a v mo¢i je indikované vySetrit’ pri
patologickej unave a nevykonnosti, bolesti hlavy, bolesti
kosti trvajticich viac ako mesiac, zhorSeni funkcie obliciek,
normochrémnej anémii, resp. pancytopénii, hyperkacinémii
(polyuria, polydipsia, dehydratacia, obstipacia), opakovanych
krvacani
nevysvetlitel'nej

infekciach, epistaxe, z dasien, nefrotickom

syndrome, kardialnej  insuficiencii,
malabsorpcii, periférnej neuropatii, syndrome karpalneho
tunela, ndhodne zistenej zvySenej sedimentacii erytrocytov.
Okrem uvedenej symptomatologie monoklonalna gamapatia
moze sprevadzat’ viacero zavaznych ochoreni, ku ktorym
patria aj niektoré dermatologické autoimunitné ochorenia,
ako napriklad sklerodermia. Vyskyt MGUS moze byt aj
u pyoderma gangrenosum [3] a ako vyplyva z nasej Studie,
aj u HS predovSetkym Stadium Hurley III sprevadzané
obezitou.

Frekvencia vyskytu MGUS v humannej populacii je
rasovo a etnicky rozdielna. Vyssi vyskyt MGUS je u obéznych
jedincov [1], jedincov nad 50 rokov (3% populacie), nad 70
rokov (5% a viac), muzov, ako aj u 0sob zijucich na vidieku
ako v mestach v dosledku mozného vplyvu pesticidov [2,
8]. Ochoreniec MGUS je tiez charakterizované génovou
nestabilitou, ako je primarna chromozémova translokacia
postihujuca Casto lokus pre tazky ret'azec imunoglobulinu
14q32, d’alej hyperdiploidita, delécia chromozému 13 a pod.

[3].

Zaver

Na prezentovanom pripade chceme upozornit' na
zévaznost ochorenia HS, v pripade ktorého je potrebné
adekvatnou a skorou liecbou predist’ zdvaznym komplikaciam
ochorenia s bezprostrednym ohrozenim Zivota pacienta.
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Sthrn

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

najcastejsich druhov, ktoré ich vyvolavaju.

Klucové slova: myidzy, Diptera, klasifikdcia myidz

Abstract

The author presented the case reports of myiasis of man created by larvae of Diptera species.Their representative
species are classified into 22 families of suborder Nematocera and Brachycera. As central of them we include in suborder
Brachycera, Cyclorrhapha. The most important groups are the families Calliphoridae, Sarcophagidae and Oestridae.
Further the author presents the classification of different species of myiasis (Tab.No.1) and shows the pictures of the

most important species.

Key words: myiasis of man, Diptera, classification

Uvod

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

Diskusia

Myiazy st spdsobované larvami myiazotvornych
much patriacich do radu dvojkridlovcov (Diptera)
a prevazne do podradu kruho$vych much (Brachycera,
Cyclorrhapha). Velmi zriedkavé st pripady myiaz
sposobené dvojkridloveami patriacimi do podradu komarov
(Nematocera; Anisopodidae, Tipulidae Psychodidae,) alebo
rovno§vych much (Brachycera, Orthorrhapha; Scenopinidae
Tabanidae, Therevidae). NajvyznamnejSie druhy patria do
troch ¢el'adi, a to Calliphoridae, Sarcophagidae a Oestridae.
Myiazotvorné dvojkridlovce rozdel'ujeme do troch kategorii,

a to podla toho, aké organy a tkaniva larvy napadaji, dalej
podla spdsobu parazitizmu a podla toho, aky maji vplyv
na hostitel'a. Z pohl'adu napadnutia organov delime myidzy
na: myidzy ran (traumatické); myiazy koze a podkozia
(dermalne a subkutanne); myidzy oci (oftalmomyiazy);
myiazy usi (aurikularne); myiazy nosa (nazofaryngealne);
myiazy mozgu (cerebralne); myidzy Ust (oralne); myidzy
plic (pulmonalne); myiazy urogenitalneho systému; myidzy
¢riev (intestindlne); myidzy rekta a myiazy sanguinovorné
(auchmeromyiazy).

Podl'a sposobu parazitizmu lariev rozdel'ujeme myiazy
na obligatne, fakultativne a nahodné. Larvy parazitujuce
obligatnym sposobom prekonavaju svoj vyvoj od vajicka
po III. instar (larvalne Stddium) len v Zivom hostitel'ovi
a az po jeho dokonceni ho opustaju. Kuklia sa v pdde
(napr. Cordylobia, Chrysomya, Cochliomyia a Wohlfahrtia).
Fakultativne parazitujice larvy nepotrebuji bezpodmiene¢ne
pre svoj vyvin zivého hostitela. Bezne sa vyvijaju
v kadaveroch, truse a odpadkoch, avsak za urcitych okolnosti
sa larva dokéze prispdsobit’ parazitickému spdsobu Zivota.
(napr. rody Lucilia, Phormia, Protophormia, Calliphora
a Sarcophaga). Nahodné myidzy vznikaju pri poziti vajicok,
alebo lariev patriacich do ¢elade Muscidae, najéastejsie
v potrave [3].

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

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

[4].
Klasifikacia

Rozliéné formy myiaz klasifikujeme do dvoch skupin.
V prvej skupine ide o klinické pripady, kedy dochadza
k poskodeniu organizmu hostitel'a a v druhej skupine ide
o parazitologicku stranku, kedy néas zaujima parazit ako

host. Z klinického hladiska je potrebna rychla a presna
determinacia parazita a jeho kone¢né odstranenic z tela
hostitel’a, pouzitie lie¢ebnej metddy a uzdravenie hostitela.
Z parazitologického hl'adiska sledujeme spdsob, akym
prenikaju do tela hostitel’a.

Po tejto stranke myiazy delime na obligatorne, kedy
konkrétny druh dvojkridlovca sa takymto sposobom vyvija
v hostitelovi, a na fakultativne, kde zvécsa rozne druhy
saprofagov ¢i nekrofagov vyuzivaju naskytnutu prilezitost
ako zivnu pddu na vyvoj ich lariev. Obligatorne druhy maja
v larvalnom $tadiu na povrchu tela aj rézne mechanické
Struktiry, umoznujuce sa im lepSie zavitat a udrzat' v tele
hostitel'a. U fakulativnych druhov je telo lariev zvacésa lysé.
Tieto rozdiely su zrejmé aj z prilozenej obrazkovej Casti
s ukazkami lariev jednotlivych taxénov. Existuje aj tretia
skupina myiaz, kedy sa hostitel’ za urcitych okolnosti infikuje
vajickami dvojkridlovca, najskér pozitim potravy — vtedy
hovorime o pseudomyidzach. Myidzy boli vzdy CcastejSie
registrované u inych teplokrvnych zivo¢ichov nez u ¢loveka.
Z konkrétnych pripadov boli taktiez CastejSie zaregistrované
v subtropickych a tropickych oblastiach Zeme, nez
v oblastiach jej mierneho pasma. Nepozname takmer ani jeden
druh dvojkridlovca, ktory by sa vo svojom vyvoji zameriaval
len na ¢loveka, snad’ iba s vynimkou tropického stredo-
a juhoamerického druhu Dermatobia hominis (Oestridae,
Cuterebrinae). Ojedinelé pripady najroznejSich druhov
myiaz vsak uz boli zaznamenané v globalnom meritku a boli
vyvolané druhmi radenymi do 22 ¢el’adi. Ich prehl’ad v §tadiu
imaga i larvy podédvame v pripojenej fotodokumentacii. Pre
uplnost’ podavame ich klasifikaciu podla Halla a Smitha [2]
aj v pripojenej tabulke (Tabul’ka €. 1)

Tabulka ¢.1 * Diptera sposobujuce myiazy u ¢loveka a ich klasifikacia

Celade a rody zdruzujeme abecedne, fakultativne myiazy st oznadené (f), obligatorne (o).

KozZné myiazy

Skupina a podskupina

Sposob napadnutia hostitela

Rody a celade

Myiazy krvcicajucich druhov

Larva napadne hostitela a cicia krv.

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

Furunkuldrne myiazy
tvorbu furunkulow.

Larva prerazi pokozku a spésobuje

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

Podkozné myiazy

Larva vytvara tunely pod pokozkou.

Oestridae (Hypodermatidae,
Gasterophilidae) (o).

Traumatické myiazy v ranach

Larvy prenikaju do otvorenych ran.

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

Myiazy v telovych dutinach

Skupina a podskupina

Spo6sob napadnutia hostitela

Rody a celade

Nosné, o¢né, plucne
a usné myiazy

Vaji¢ka dvojkridlovcov su nakladené
do menovanych oblasti tela.

Calliphoridae (o, f), Muscidae (f),
Oestridae (vSetky Styri podcelade) (o),

Phoridae (f), Sarcophagidae (o, f).
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Tabul’ka ¢.1 « Diptera sposobujuce myiazy u ¢loveka a ich klasifikacia (pokra¢ovanie)

Nahodné myiazy

Skupina a podskupina Spo6sob napadnutia hostitela Rody a celade

Anisopodidae, Calliphoridae,
Drosophilidae, Ephydridae, Fanniidae,

. . o L Micropezidae, Muscidae, Phoridae,
Intestinalne myiazy Larvy sa prileZitostne dostdvaju

; . ) o Piophilidae, Psychodidae, Sarcophagidae,
(Crevné, rektalne) do Criev cez rektum.

Sepsidae, Stratiomyidae, Syrphidae,
Therevidae a Tipulidae
(vSetko fakultativne).

, - R Anisopodidae, Calliphoridae, Fanniidae,
L » Dospelé samicky nakladu vajicka . ) o
Urogenitdlne myidzy talnei oblasti Muscidae, Sarcophagidae, Scenopinidae
v genitalnej oblasti.
& ) (véetko fakultativne).
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Suhrn

Prezentujeme pripad 23-ro¢nej pacientky s tazkou formou acne conglobata s prvymi prejavmi ochorenia este
v predpubertdlnom veku. V poslednom roku bolo ochorenie kombinované s hidradenitis suppurativa , stadium Hurly |
v axilach aj ingvinach obojstranne, s rodinnou zatazou acne conglobata (ma ju mama aj brat). Vysetreniami bolo vylicené
zapalové ochorenie Criev i dalSie asociované ochorenia, okrem sideropenickej anémie lahkej formy. Ochorenie bolo
az doteraz refraktérne na liecbu vratane dlhodobej lieCby metylprednizolénom v kombinacii s isotretinoidom, ako aj
dapsonom a antibiotikami.

Klucové slova: acne conglobata, hidradenitis suppurativa, liecba

Abstract

We are presenting a case of a 23-year-old woman patient a with severe form of acne conglobata, with the first
symptoms of the disease as far back as prepubertal age. In the past year the disease has been combined with hidra-
denitis suppurativa (HS in the further text), stage Hurly I, in the axilas and both sides of the inguinal region, with
the family history of acne conglomerata (both her mother and brother were affected). Further examinations excluded
inflammatory bowel disease, without further associated disease except sideropenic anemia (lighter form) and lower
serum values of vitamin D. Up to now the disease has been refractory to the treatment including the long-term treatment

by methylprednisolone in the combination with isotretinoid as well as dapsone and antibiotics.

Key words: acne conglobata, hidradenitis suppurativa, treatment

Uvod

Hidradenitis suppurativa (d’alej HS) sa moze vyskytovat’
spolu s tazkou formou akné (acne conglobata), disekujiicou
celulitidou vlasatej Casti kapilicia a pilonidalnym sinusom
(pilonidalnymi cystami) [1].

Prezentujeme podobny pripad sucasného vyskytu tazkych
prejavov acne conglobata a HS.

Kazuistika

Pacientka vo veku 23 rokov (175 cm vyska, 62 kg
hmotnost, BMI — 20,2), matka dvoch deti, toho casu
materskej dovolenke, nikotinizmus bol vylaéeny, v rodine sa
mama aj brat liecili na tazké prejavy acne conglobata.

Pacientka je sledovand a lieCena na sideropenicku
anémiu. Citi sa slabd, unavena, udava aj bolesti kibov

generalizovane, ako aj intenzivnu bolest’ jednotlivych 1ézii
acne conglobata, vyzarujicu do periférie. Anamnesticky
eSte uvadza nepravidelné bolesti zalidka a ob¢asné kicovité
bolesti v podbrusku, spojené s hnackami bez pritomnosti
hlienov a krvi a intermitentne subfebrilie. Uz od veku 12
rokov, v obdobi prvého menzes, udava tvorbu hlbokych
podkoznych uzlov, nasledne hnisajucich na tvari, zahlavi,
chrbte a v dekolte, ktoré boli dermatologom klasifikované
ako acne conglobata. Posledny rok boli podobné l1ézie
klasifikované ako abscesy a fistuly, z ktorych vyteka hnis,
a vytvorili sa aj v inguinalnej oblasti, menej v hypogastriu
a v podpazusi obojstranne. Pri vySetreni boli klinické prejavy
preklasifikovanéako HS, Stddium Hurly I (Obr. 1,2) sprejavmi
acne conglobata (Obr. 3, 4). Z d’al$ich vysetreni sa zistilo, ze
gynekologicky nalez je veku primerany, menzes pravidelny.
Pacientka prekonala adnexitidu, v sicasnosti ma zevedené
vnutromaternicové teliesko (IUD). Kréné vysetrenie, ako aj
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rontgen (d’alej RTG) paranazalnych dutin vylucilo fokalny
infekt v tejto lokalizacii, avSak stomatologické vysSetrenie
potvrdilo viacpocetné granulomy radixov, ako aj kariézny
chrup. Ultrasonografia organov abdomenu (peceni, zl¢nik,
slezina, pankreas, oblicky, paraaortalne lymfatické uzliny),
periférnych lymfatickych uzlin, ako aj RTG vySetrenie
pluc nepotvrdili nijaku patologiu. Kolonoskopia vylucila
zapalové ochorenie Criev, avSak parazitologické vysetrenie
stolice potvrdilo ndlez Ascaris lumbricoides, ktory bol
nasledne lieCeny mebendazolom. Gastrofibroskopia pri

fyziologickom naleze nepotvrdila infekt Helicobacter

pylori. Pacientka prekonala tromboflebitidu vena mediana

cubiti vpravo v rozsahu 6 cm, bola lie¢ena fraxiparinom.
Kultivaéne bol z 1ézii acne conglobata chrbta opakovane
izolovany  Staphylococcus aureus methicilin/oxacilin
rezistentny (MRSA), opakovane uz iba Staphylococcus
aureus MRSA negativny, Pseudomonas stutzeri, Streptoco-
ccus agalactiae a anaerobne Propionibacterium acnes, z mocu
najprv Staphylococcus aureus MRSA pozitivny, nasledne
Staphylococcus aureus uz MRSA negativny, Streptococcus
agalactiae a Escherichia coli, z poSvy najprv tiez MRSA
a opakovane uz iba Staphylococcus aureus, Lactobacillus
a Candida albicans stolice Candida

species a 7o

albicans.

Obr. 1 « Prejavy HS v axilach (Hurley I)

Obr. 3 * Acne conglobata Sije a chrbta. Nodozity kryté
krustosqamou, po expresii vytekd hnisovy pachnuci obsah.
Jazvenie v miestach hojenia procesu.

Obr. 2 « Prejavy HS v inguinach obojstranne, v hornej Casti
obrazu pritomné dvojité komedo, typicky prejav HS.

1ézii inflamované, na chrbte vidiet’ viacpocetné jednoduché
komeda, typické pre akné.

40



04/2014

V biochemickom profile pacientky boli v ramci
referenénych hodndt parametre mineralogramu (Na,
K, Cl, P, Ca, Mg), feritin, vitamin B12, urea, kreatinin,
kyselina mocova, celkové bielkoviny, homocystein,
elektroforéza bielkovin - ELFO betal, imunoglobuliny IgA,
IgM, IgG, IgE, Tlahké retazce kappa a lambda aj pomer
kappa/lambda, nepritomny paraprotein, C3 a C4 zlozka
komplementu, lipidogram (celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, triacylglycerol), hepatilne enzymy (celkovy
bilirubin, GMT, AST, ALT, laktikodehydrogenaza, amylaza),
antistreptolyzin O (ASLO), reumatoidny faktor, krvny obraz
diferencial, ako aj sedimentacia erytrocytov, z koagulacie
APTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as, ako aj
APTT — racio, methemoglobin, ako aj referen¢né hodnoty
glukoza 6-fosfat dehydrogenazy, stolica na okultné krvacanie,
pANCA (myeloperoxidaza), cANCA (PRO3), antinuklearne
protilatky ANA, anti-ds DNA, anti-sm, anti-SS-A, anti-SS-B,
anti-Scl-70,hormony Stitnej zlazy (FT3, FT4, TSH, anti -
TG, anti-TPO), negativny Quantiferénovy test, sérologicky
Yersinie, testy na HIV p24Ag, HBsAg, HCV, TPHA, ale aj
cytomegalovirus, virus Epstein-Barrovej, boreliozu .

Z biochemickych parametrov bola opakovane znizena
iba hladina sérového zeleza v rozmedzi 5,1 — 6,7 umol/l
(referencné hodnoty 7.2 — 21,5 umol/l), ako aj znizené
sérové hodnoty celkového vitaminu D (25-OH) — 15,6 ng/
ml (referenéné hodnoty 30,0 — 50,0 ng/ml) a pretrvavajuce
zvySené hodnoty kreatininfosfokinazy (CK) v rozmedzi
hodnoét 2,65 az 3,51 ukat/l (referen¢né hodnoty 0,0 — 2,42
ukat/l).

Pacientka bola bez vicSieho efektu lieCena
metylprednizolénom 0,5 mg/kg hmotnosti denne v kom-
binacii s isotretinoinom 0,75 mg/kg hmotnosti denne
a metronidazolom. V stcéasnosti je lieena dapsonom
100 mg denne, dalej antibiotikami podavanymi podla
citlivosti izolovanych kmenov, ciprofloxacin 1,0 g denne,
klindamycin 900 mg denne v kombindacii s metronidazolom
a probiotikami, 600 mg klindamycin v kombinacii s 600 mg
rifampicin, amoxicillin + klavulat 2,0 g denne, trimetoprim
+ sulfénamid 2 tbl 480 mg 2-krat denne, fluconazol 50 mg
denne 7 dni a nasledne 150 mg 1-krat tyZdenne, antibiotika
tetracyklinovej rady dlhodobo. Okrem antibiotickej liecby
bol mebendazolom lieCeny infekt Ascaris lumbricoides
a fraxiparinom tromboflebitida. V sucasnosti, napriek
uvedenej liecbe, doslo opakovane k reaktivacii procesu
tak prejavov HS, ako aj prejavov acne conglobata, a preto
planujeme zahajenie liecby adalimumabom a nasledne po
regresii prejavov chirurgické riesenie nalezu.

Diskusia

Ako sme uz uviedli, HS okrem tazkych prejavov acne
conglobata, disekujucej folikulitidy vlasatej casti hlavy
a pilonidalneho sinu (pilonidalnych cyst) sa Casto spaja
aj so SAPHO syndromom (sinovitida, acne, pustulosis,
hyperostosis a osteitis) [2], v 8% s ulcerdznou kolitidou a az
v 17% pripadov s Crohnovou chorobou [3]. Prave Crohnova
choroba aj HS moézu mat ako prvé prejavy ochorenia
podobntl  klinicki symptomatoloégiu v podobe tvorby

roznych foriem perianalnych alebo perirektalnych sinusov
[4]. Nie zriedkavo s popisané pripady sucasného vyskytu
HS a pyoderma gangrenosum. Prave pre pomerne cCasty
sucasny vyskyt uvedenych ochoreni sa diskutuje o podobne;j
resp. pribuznej patogenéze uvedenych ochoreni, na ktoru je
viacero nazorov.

V patogenéze HS zohrava doleziti ulohu komplex
faktorov. Predovsetkym je to postupny vyvoj lézii az
do vzniku rozvinutého klinického obrazu HS (primarne
a sekundarne zmeny vlasového folikulu), d’alej genetika
ochorenia, mechanické, hormondlne, imunologické, ako aj
dalsie faktory. Zakladom vzniku HS sa v sucasnosti povazuje
folikularna okluzia (uzaver), ¢o HS klasifikuje do skupiny
tetrady ochoreni folikularnej okluzie spolu s acne conglobata,
disekujucou celulitidou vlasatej Casti hlavy a pilonidalnymi
cystami — sinusmi [5].

Zda sa, ze 1ézie HS sa vyskytuju v miestach, kde sa mozu
spajat’ mazové zl'azy a folikularne dukty vlasovych folikulov
[6].V dosledkunadmernej hormonalnej stimulacie duktalnych
keratinocytov vznikajh zatky, ktoré v dosledku odstredivého
tlakunatieto oblasti vedi k ruptare duktalnej steny auvolneniu
intraduktalneho folikuldrneho obsahu do hlbokej dermis,
s naslednou stimulaciou vrodeného imunitného systému
»innate immune system®. Proces hojenia sa snazi zreparovat
normalnu anatémiu folikulosebacedznej jednotky. V pripade,
ze reparacia zlyha, fragmenty folikulov stimuluju tri separatne
reakcie [1]. Prvou reakciou je zapalova odpoved’ na cudzie
telesd, spusStajuca systém vrodenej imunitnej odpovede,
¢oho nasledkom je hnisanie, deStrukcia tkaniva a rozsiahle
jazvenie. Druhou reakciou moze byt tvorba epitelizovanych
sinusov pochadzajucich z kmenovych buniek povodu
z folikulosebacedznej jednotky, ktoré prezivaji a destruuja
[7]. Tretou reakciou je tvorba invazivnych proliferativnych
zelatinovych hmét produkovanych vo vécSine pripadov
HS, pozostavajucich z gélu, do ktorého su zapustené bunky
zapalu, povazované za prekurzory epitelizacnych elementov.
Pokracujiica hormonalna stimulacia udrziava a podporuje
tvorbu invadujuceho materialu a udrziava zapalovy proces
v dermis a podkozi neprestajne, pokial’ tento material nebude
eliminovany. Vysledkom uvedenych pochodov v dermis
a podkozi je tvorba klinickych prejavov tetrady ochoreni
folikularnej okluzie, od miernych az po mimoriadne zavazné
1ézie.

Nepredpoklada sa, ze bakteridlna infekcia ma primarny
patogeneticky vplyv pri tvorbe 1ézii tetrady folikularnej
okluzie, teda pri tvorbe HS aj acne conglobata. Ako
sekundarna infekcia 1ézii v§ak méze udrziavat' chronicitu
procesu, relapsy ochorenia a moéze sa tieZ podielat’ na
destrukénych procesoch tkaniva.

Ukazuje sa aj velky vzt'ah medzi sexualnymi horménmi
a ochoreniami folikularnej okluzie, predovsetkym u zien.
V tomto smere zohrava dolezita tlohu elevacia androgénov
v sére a senzitivita cielovych buniek. Za najddlezitejSiu
sa povazuje uloha FoxOl androgénneho receptora. Na
narastajuci pristup k androgénnemu receptoru ma vplyv
inzulin a inzulin-like rastovy faktor (IGF-1); u¢inok obidvoch
narastd pod vplyvom diétnych faktorov [8]. Zaciatok HS
u zien je najcastejs$i v obdobi menarche a reaktivacia zapalu
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premenstrualne pod vplyvom androgénnych progestinov, ako
su medroxyprogesteron acetat (MPA) alebo levonorgestrel.
Vo vSeobecnosti k zlepSeniu klinického obrazu dochadza
pocas gravidity a po menopauze.

Predpoklada sa, ze az v 35 — 40% pripadov tetrady
ochoreni folikularnej oklizie, teda aj HS a acne conglobata,
ma pozitivnu rodinnl anamnézu s autozomalne dominantnou
dedi¢nostou s variabilnou penetraciou [9]. V popredi
su¢asného vyskumu je aj molekularna genetika HS
so snahou Specifikacie predovsetkym tzv. kandidatnych
génov. Rozni autori udavaji mutacie génov regulujucich
trans membranové proteiny, gamma sekretdzu. Ich poznatky
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Suhrn
Uvod

Syfilis zostava nadalej vyznamnym problémom verejného zdravotnictva v Eurépe (vo vychodnej Eurépe od 90. rokov
20. storocia, v zapadnej Eurdpe od jeho znovuobjavenia sa na prelome 20. a 21. storocia).

Metédy

Tieto odporucania vychadzaju z Eurdpskych odporucani k diagnostike a terapii syfilisu od Medzinarodnej Unie
pre sexualne prenosné infekcie (IUSTI) z roku 2008, vydanych redakénou radou European Guideline Editorial Board
(http://www.iusti.org/regions/Europe/pdf/2013/Editorial_Board.pdf) a vyborom EDF Guideline Committee.

Vysledky

Odporucania tykajuce sa diagnostiky a terapie syfilisu v Eurépe. Hlavné novinky su (1) SirSie pouZitie PCR,
imunohistochémie, subtypizacie Treponema pallidum subsp. pallidum, nové treponémové testy a testy s okamzitym
vysledkom (rapid-point-of-care) detegujlice ako treponémové tak aj netreponémové protilatky, (2) flexibilnejSie moznosti
skriningu (najprv treponémovy test (TT) alebo netreponémovy test (NTT) alebo obidva sucasne) a (3) prokain penicilin
nie je viac liekom prvej linie v akejkolvek faze ochorenia, to znamen3, Ze v sucasnosti je jedinym liekom prvej linie pri

véasnom a neskorom latentnom syfilise dlhodobo pdsobiaci penicilin G (t.j. benzatin-benzylpenicilin, BPG).

Zdver

Syfilis je pomocou sérologickych testov relativne lahko diagnostikovatelnou chorobou, avsak vsetky laboratérne
vysledky by mali byt vyhodnocované spolu s klinickymi Gidajmi a anamnézou rizikovéhosexudlneho spravania. Taktiez je
jednoducho liecitelny pomocou BPG. Nedostatoéné zasoby BPGv mnohych eurdpskych krajinach mézu ohrozit pokusy

o eradikaciu tejto choroby v Eurdpe.

Prijaté: 13. jul 2014; Akceptované: 4. august 2014

Stret zdaujmov: Autori nie su v Ziadnom konflikte zaujmov tykajuceho sa tychto odporucani.

Finanéné zdroje: Ziadne.

Uvod

Syfilis je systémové I'udské ochorenie zapricinené
baktériou Treponemapallidumsubsp.pallidum (T.pallidum)
vyskytujice sa vo forme ziskanej alebo vrodenej. Ziskany
syfilis (vécSinou pri pohlavnom styku) sa deli na vcasny
a neskory. VcCasny syfilis zahffa primarny, sekundarny
a vCasny latentny syfilis. Europske centrum pre prevenciu
a kontrolu choréb (ECDC) definuje vcasny syfilis (infekény
syfilis) ako syfilis ziskany pred menej ako jednym rokom
aSvetovazdravotnicka organizacia(WHO) ako syfilis ziskany

pred menej ako dvomi rokmi [1, 2]. Neskory syfilis zahina
neskory latentny syfilis a terciarny syfilis (gumozny syfilis,
kardiovaskularny syfilis a neurosyfilis). ECDC definuje
neskory syfilis ako syfilis ziskany pred viac ako jednym
rokom a Svetova zdravotnicka organizacia ako syfilis ziskany
pred viac ako dvomi rokmi [1, 2]. Vrodeny syfilis sa deli na
v€asny (priznaky sa rozvint v prvych dvoch rokoch zivota)
a neskory, zahfiajiuci nasledky kongenitalneho syfilisu.
Tieto odporucania vychadzaju z Eurdpskych odporacéani
k diagnostike a terapii syfilisu od Medzinarodnej tnie pre
sexualne prenosné infekcie (IUSTI) z roku 2008 [3].
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Kto ma byt testovany

Rutinne by sa mali testy na syfilis vykonavat’ u vSetkych
tehotnych zien, darcov krvi a krvnych produktov, darcov
organov a u nasledujtcich skupin pacientov so zvySenym
rizikom syfilisu: vsetci pacienti s novo diagnostikovanou
sexualne prenosnou chorobou; HIV pozitivni; pacienti
shepatitidou B; pacienti s hepatitidou C; pacienti s podozrenim
na v€asny neurosyfilis (t.j. nevysvetlitel'na nahla strata zraku,
nevysvetliteI'na nahla hluchota alebo meningitida); pacienti
s rizikovym sexudlnym spravanim (napr. pohlavny styk dvoch
muzov (MSM), osoby pracujice v sexualnom priemysle
a vSetky d’alSie osoby so zvySenym rizikom ziskania STT).
Skriningové vySetrenie by malo byt ponuknuté aj vSetkym
pacientom dermatovenerologickych oddeleni.

Diagnostika

Klinické prejavy

Definicia $tadii syfilisu je klinickd, ochorenie zaCina
vznikom tvrdého vredu. Jednotlivé §tadia sa prekryvaju.
Sekundarny syfilis sa rozvinie u jednej tretiny nelieCenych
pacientov, terciarny syfilis u 10 %. Pacienti si povazovani
za infekénych hlavne v prvom roku (v Stadiu primarneho
a sekundarneho syfilisu). K infekcii dochadza pri sexudlnom
kontakte, zriedkakedy socialnym kontaktom. Je popisany aj
neskorsi prenos, vacsinou ale inym spésobom nez pohlavnym
stykom (vertikalne alebo pri darcovstve tkaniv).
Inkubacna doba: 10-90 dni medzi kontaktom (vacSinou
sexudlnym) a vznikom tvrdého vredu.
Primarny syfilis: tvrdy vred, zvyCajne aj s regionalnou
lymfadenopatiou. Typicky sa jednd o jeden povrchovy
nebolestivy indurovany vred s ¢istou spodinou, z ktorého
vyteka Cira tekutina. Obvykle je lokalizovany v anogenitalne;j
oblasti. Nikdy nevyzera ako pluzgier. Avsak 1ézie su Casto
atypického vzhladu, mézu byt mnohopocetné, bolestive,
hlboké a nerozoznate'né od herpesu [4 — 6]. U kazdého
anogenitalneho vredu by sa mal zvazit' mozny syfiliticky
povod. Tvrdy vred je Casto tazko rozpoznatelny u zien
a homosexualnych muzov. Inicidlne testy neumoziuji
s istotou vylacit' syfilis, a preto je potrebné opakovat
testy v 1., 2. a 6. tyzdni, hoci oddialenie terapie méze byt
u niektorych skupin pacientov riskantné, predovsetkym ak
existuje pravdepodobnost, Ze sa pacient nedostavi na d’alsie
kontroly.

Sekundarny syfilis: multisystémové prejavy v dosledku
bakteriémie, rozvija sa v prvom roku po nakaze, ale moze
sa opakovat’ aj v druhom roku. V 90% pripadov je pritomna
zvycCajne nesvrbiaca koznd vyrazka (rozeola 2 — 3 mesiace
po vzniku tvrdého vredu a neskor papularna forma) a/alebo
mukokutanne 1ézie. M6Ze sa objavit’ horucka, generalizovana
lymfadenopatia, hepatitida, splenomegalia, periostitida,
artritida a glomerulonefritida [7 — 11]. V sekundarnom
Stddiu sa moézu rozvinit priznaky vcasného neurosy-
filisu — meningitida, obrna hlavovych nervov, sluchové
a zrakové abnormality (uveitida, retinitida, otitida a edém
papily), meningovaskuldrny syfilis (mozgova mftvica,
myelitida).

Latentny syfilis: pozitivne sérologické testy na syfilis bez
pritomnych klinickych priznakov infekcie treponémou.
Arbitrarne sa klasifikuje ako véasny v prvom roku infekcie
a ako neskory po viac ako jednom roku od nakazy (alebo
ak nakaza trva nezname obdobie). VEasny latentny syfilis je
popisny termin, ktory zahfiia asymptomatickych pacientov
s pozitivnymi sérologickymi testami na syfilis, u ktorych BUD
v poslednom roku stupol titer protilatok pri netreponémovych
testoch aspont §tvornasobne (dve riedenia), ALEBO ktori
mali jednoznacné prejavy primarneho alebo sekundarneho
syfilisu v poslednom roku, ALEBO mali v poslednom roku
pohlavny styk s osobou s primarnym, sekundarnym alebo
v€asnym latentnym syfilisom [12].

Terciarny syfilis:

- Gummata: uzly/plaky alebo vredy (kozné, slizni¢né,
visceralne)

- Neskory neurosyfilis zahimia meningitidu, dysfunkciu
hlavovych nervov, meningovaskularny syfilis (mozgova
mirtvica, myelitida) a parenchymatozny neurosyfilis
(progresivna paréza, syfilitickd myelopatia — tabes-
dorsalis)

- Kardiovaskularny syfilis: aortalna regurgitacia, stendza
odstupov koronarnych tepien [5], aneuryzma aorty
(obvykle hrudnej).

Neurologické priznaky syfilisu (meningitida, dysfunkcia
hlavovych nervov) sa mézu objavit’ véasne v sekundarnom
Stadiu syfilisu alebo neskor v tercidrnom Stadiu.

Laboratdrna diagnostika
Dokaz T.pallidum

o Metddy priamej detekcie umoziiuju definitivne stanovenie
diagnozy syfilisu.

o Mikroskopicky dokaz pritomnosti baktérii vo vzorke
z tvrdého vredu ¢i erozivnej koznej 1ézie pomocou me-
tody tmavého pola (DFE) umoziuje ziskat vysledok
okamzite, avSak tato metéoda je pracnd, subjektivna
a Casto dava faloSne pozitivne ¢i faloSne negativne
vysledky [13, 14].

e Polymerdzova retazova reakcia (PCR) je preferovanou
metddou pri lézidch lokalizovanych v tstnej dutine
¢i inych oblastiach, kde je pravdepodobnd kontaminécia
komenzalnymi druhmi treponém; moéze byt vykonana
vo vzorkach tkaniv, likvoru, krvi (hoci z krvi je malo
senzitivna), atd. [14 — 20]. Neexistuje ziadne
medzindrodne schvalené PCR pre T pallidum, preto je
dolezité zvolit’ striktne validovani metédu a vzdy ju
pouzivat’ s odpovedajucimi kontrolami kvality.

e Pouzitie DFE a PCR v jednotlivych klinickych situdciach
je vyrazne zavislé od lokélnych skusenosti a podmienok
laboratoria a presahuje rdmec tychto odporucani.

e Imunohistochemicky dokaz pomocou polyklonalnej
protilatky proti Tpallidum mbze byt ulinny na
identifikdciu  treponém v  koznych, slizni¢nych
a tkanivovych léziach [19, 20].

e Hybridizicia v tkanivach.
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Farbenie Warthin—Starry (striebrenie) je velmi narocna
metdda a vo vaésine pripadov nie je uzitocna.
Subtypizacia T.pallidum mo6ze byt na klinickych vzorkach
uskuto¢nena metdédou PCR zameranou na polymorfiz-
mus v dizke restrikénych fragmentov (RFLP) alebo
metodou sekvenovania NA, ale jej diskriminacna
schopnost’ je nizka (v Eurdpe aj celosvetovo prevlada
subtyp 14d) [21 — 24].

(Priama imunofluorescencia je dnes povazovana za
obsolentni metddu).

Sérologické testy (STS) [14, 25 — 37]

Sérologické testy umoznujii stanovenie predbeznej

diagnozy. Ziaden zo sérologickych testov neumoziuje
rozliSenie medzi venerickym syfilisom a nevenerickymi

treponemat6zami

(frambézia: T.pallidumsubsppertenue;

endemicky syfilis: T pallidumsubspendemicumapinta:T.cara-
teum). Tieto patogény su morfologicky a antigénne podobné
a daju sa rozlisit’ len na zaklade rozdielov v spdsobe prenasa-
nia, epidemiologie, klinickej manifesticie a v stcasnosti
asponi niektoré druhy pomocou sekvenovania DNA [38].
Osoba s pozitivnymi sérologickymi testami by mala byt
vySetrend a lie¢end, pokial’ z osobnej anamnézy nevyplyva,
Ze u tejto osoby bol uz v minulosti syfilis adekvatne lieeny.

Netreponémové testy (NTT): vyuzivaju komplexny
antigén pozostavajuci z kardiolipinu, lecitinu a choleste-
rolu (reaginové testy). K tymto testom radime test VDRL
(Venereal Diseases Research Laboratory test), RPR
(Rapid Plasma Reagin test), TRUST (Toluidine Red
Unheated Serum Test), atd. VSetky tieto testy deteguju
zmes heterofilnych protilatok IgG a IgM, st manualne
a neautomatizovatelné, avSak lacné, jednoduché,
a ak je dodrzany spravny postup, maji aj relativne
vysoku senzitivnost’. NTT zacinaju byt pozitivne 10 — 15
dniponastupe tvrdého vredu (tzn. asi 6 tyzdiiov od ndkazy).
V pripade, ze infekcia nie je liecena, titre netreponémo-
vych protilatok dosahuju vrchol 1 az 2 roky po nékaze
a test ostdva pozitivny s nizkymi titrami az do
neskorého Stadia ochorenia [14].Spontanne vymiznutie
netreponémovych protilatok v priebehu terciarneho
Stadia syfilisu je extrémne vzacne (ak je vobec mozné).
Titre netreponémovych protilatok priblizne koreluju
s aktivitou ochorenia. Vysledky by mali byt vyjadrené
kvantitativne, aby sa dali pouzit na monitorovanie
aktivity ochorenia a efektivity lieby.

Treponémové testy (TT): TPHA (T. pallidum Haemagglu-
tination test), MHA-TP (Micro-Haemagglutination
Assay for T. pallidum), TPPA (T. pallidum Passive Particle
Agglutination test), FTA-abs test (Fluorescent Treponemal
Antibody absorption test), enzymova imunoanalyza
(EIA), chemiluminiscen¢na imunoanalyza (CIA), 1gG-
Western blot. Vacsina tychto testov vyuziva rekombi-
nantné treponémové antigény a deteguje I1gG aj IgM
protilatky. FTA-abs test sa stava obsolentnym, pretoze
je ¢asovo naro¢ny, drahy a t'azko interpretovatel’ny. Testy
TPHA a TPPA st vykonavané manualne a ich interpreta-
ciaje subjektivna, s v§ak lacné arozsirené v celej Eurdpe.

Testy EIA a CIA su sice automatizované, avSak casto
drahé a nespravne vyhodnocované a Standardizované
[14]. Testy su pozitivne v prvom az druhom tyzdni od
vzniku tvrdého vredu. Titre protilatok pri TT nie su pre
diagnostiku ¢i terapiu syfilisu napomocné (moznou
vynimkou je kongenitalna forma). Treponémové testy
by sa nemali pouzivat’ na hodnotenie aktivity ochorenia
a terapeutickej odpovede. Ich pozitivita pretrvava
u vacsiny pacientov cely zivot [14].

Specifické testy na stanovenie protilatok IgM proti
treponéme: EIA/IgM, 19S-IgM-FTA-abs test, [gM-Wes-
tern blot. Senzitivnost’ tychto testov je u aktivneho
ochorenia nizka. Protilatky IgM nepomahaju pri presnom
urCeni $tadia syfilisu a nemalo by sa na nich spoliehat
pri stanovovani dizky lie¢by. Najvacsi prinos ma
stanovenie IgM protilatok pri hodnoteni novorodencov
a likvoru [14].

Testy s okamzitym vysledkom (Point of Care tests,
POC) vyuzivajice treponémové antigény boli vyvinuté
v priebehu poslednych 20 rokov. Senzitivnost’ prvotnych
testov bola v porovnani s tradicnymi metédami nizka,
avSak niektoré z najaktudlnejSich suprav vykazuju
podstatne vyssiu citlivost’ [35, 39]. Tieto testy vSak
nedetegovali protilatky proti kardiolipinu (tzn. pacientov
s aktivnym infekénym syfilisom). Nové POC testy maji
podstatne lepsiu schopnost’ detekcie treponémovych aj
netreponémovych protilatok [40 — 44]. Pouzitie rychlych
POC testov je velmi dolezit¢é pre WHO stratégiu
globalnej eliminacie kongenitalneho syfilisu a prenosu
infekcie (syfilisu a HIV) z matky na diet’a, pretoze tieto
testy umoziuju skrining a lieCbu pri jednej navsteve
pacienta, a to aj v terénnom pouziti bez dostupného
laboratoria. Aktudlne sa pouzivanie POC testov na
miestach s dostupnou laboratornou diagnostikou
v Eurdpe neodporuca.

Primarne skriningové testy [3, 14, 35 —37, 45, 46] (Tabul'ka
¢. 1)
e Treponémové testy [TPHA, MHA-TP, TPPA alebo

EIA/CIA]. Tento skriningovy algoritmus, preferujici
automatizované testy EIA/CIA, pouZzivaji mnohé
vécsie dobre vybavené Eurdpske laboratoria a je vhodny
predovsetkym pre automatizovany skrining vysokého
poctu asymptomatickych osob a darcov krvi/plazmy.
Algoritmom su identifikované osoby, ktoré boli v minu-
losti uspesne vyliecené ako aj osoby s nelie¢enym syfili-
som. V porovnani s NTT je schopny lepSie detegovat’
velmi véasny syfilis. AvSak v populaciach s nizkou
prevalenciou syfilisu moéze viest k vysokému poctu
faloSne pozitivnych vysledkov (nizka pozitivna
prediktivna hodnota).

Netreponémové testy [RPR alebo VDRL], ktoré st v ide-
alnom pripade kvantitativne (¢o umozni odhalit’ pripadny
efekt nadbytku protilatok v infekénom $tadiu syfilisu), st
stale odporu¢ané v USA a niektorych eurdpskych
krajinach. Tymto algoritmom je detegovany len aktivny
(infekény) syfilis. V porovnani s TT sa ovel'a Castejsie
nerozpozna vel'mi v¢asny syfilis.
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Oba testy, treponémové aj netreponémové. Tento
algoritmus je vhodné pouzit pri podozreni na vel'mi
véasny syfilis (Cerstvy tvrdy vred, kontakt s infikovanou
osobou, atd’.).

Tabul’ka ¢. 1 « Skrining syfilisu v Eur6pe

Primarny skriningovy test

Moznost 1 TT(TPHA, MHA-TP, TPPA alebo EIA/CIA)

MozZnost 2

MozZnost 2 NTT (idedlne kvantitativne
stanovenie) (RPR/VDRL)

Moznost 3 TTaNTTT

Konfirmacny test s rovnakym sérom, ak je skriningovy
test pozitivny

Moznost 1

TT iného typu a kvantitativny NTT,
ak je druhy TT pozitivny

Moznost 2 aTT

Moznost 3 NTTs kvantitativnym stanovenim

Konfirmacny test, ak je akykolvek skriningovy test pozitivny
[3, 14, 35— 37, 45, 46] (Tabulka ¢. 1)

Potvrdenie pozitivity treponémového testu a vylucenie

faloSne pozitivneho vysledku testu moéze byt dolezité
pre poradenstvo, hlasenie infekénej choroby a moéze mat’
psychologicky dopad na pacienta, ma vSak len obmedzeny
dopad na liecbu.

V pripade, Ze bol ako primarny skriningovy test pouzity
TT a je pozitivny, pouzite na potvrdenie TT iného typu
a analyzujte rovnakd vzorku séra (napr. TPPA/TPHA,
ak bol ako skriningovy test pouzity test EIA/CIA
alebo naopak), a ak je aj druhy TT pozitivny, pridajte
kvantitativny NTT. V pripade, Zze je u pacientov
s podozrenim na v€asny syfilis konfirmacny TT pozitivny
aNTT negativny, mal by byt pouzity test EIA-IgM, liecba
by vSak mala byt’ zahajena v kazdom pripade.

V pripade, Ze bol ako primarny skriningovy test pouzity
NTT a je pozitivny, musi nasledovat’ TT, a pokial’ nebol
povodny NTT kvantitativny, ma byt nasledne vykonany
kvantitativne.

Ak su v ramci skriningu pouzité oba testy TT aj NTT
(TPHA/TPPAaVDRL/RPR), musi byt NTT vyhodnoteny
kvantitativne (najma, ak je TT pozitivny). Konfirmacny
test (EIA/CIA alebo Western blot) by mal byt pouzity len
v pripade, ze je NTT negativny, aby sa vylucila falosna
pozitivita TT. Tento postup vSak nema prakticky dopad.
U pacienta s podozrenim na vcasny syfilis, napr. pacient
s genitalnym vredom, sa odportica zahajit’ terapia aj pri
negativite NTT, uasymptomatického pacientas opakovane
negativnym NTT sa lie¢ba vacsinou nezahajuje.

IgG-Western blot nema oproti ostatnym TT ziadne
vyhody. Je drahy a interpretacia nerozhodnych vysledkov
je takmer nemozna (1 — 4 pruzky).

Testy zamerané na sérologicku aktivitu syfilisu a hodnotenie
efektivity liecby

e Na monitoring progresie ochorenia a efektivity lieCby pri
kontrolach pacienta je mozné pouzit’ kvantitativne testy
VDRL alebo RPR.

e Titremusia byt stanovené v prvy dei terapie, aby sa
stanovila zakladna hodnota pre meranie poklesu titru
protilatok.

e Sérum by malo byt odobrané v 1. a 3. mesiaci a nasledne
kazdych 6 mesiacov, v idedlnom pripade by mal byt
na testovanie vSetkych vzoriek pouzity identicky NTT
a testovanie by malo prebiehat’ v rovnakom laboratoriu.
V testovani by sa malo pokracovat, dokial nie su
vysledky NTT negativne alebo sa nedosiahne pravidelné
nameranie nizkych hodnét — platdé (1:1 — 1:4, ustalené
1 rok a bez pretrvavajuceho rizika)[IV;C; pozri Prilohal].
Pacienti s vy$$imi titrami by mali ostat’ sledovani.

Laboratorium: falosne negativna sérologia pri syfilise [3, 14,
25, 26]

e Vsetky sérologické testy (TT aj NTT) st negativne pred
nastupom tvrdého vredu a nasledne este prvych 5—15 dni.
Priklady moznych nezhdd st nasledujuce: pozitivny TT/
negativiny NTT (2/3 pripadov priméarneho syfilisu) alebo
negativny TT/pozitivny NTT (1/3 pripadov priméarneho
syfilisu). Negativny NTT (alebo dosahujuci nizke plato,
pozri vyssSie) spolu s pozitivaym TT je pravidelnym
nalezom pri lieCenom a vylieCenom syfilise. AvSak v $tadiu
neskorého syfilisu pretrvavaju Casto pozitivne vysledky
NTT aj napriek adekvatnej liecbe. Negativny vysledok
NTT je najlepSim kritériom posudenia adekvatnosti
terapie syfilisu.

e Falosne negativny TT v priebehu choroby je mimoriadne
vzacny a mozno ho zvyc€ajne vysvetlit technickymi
problémami alebo zdmenou vzoriek.

o FaloSne negativny NTT (spolu s pozitivanym TT) sa
moze vyskytnut' hlavne pri véasnom syfilise z dévodu
efektu nadbytku protilatok pri pouziti neriedené¢ho séra.
V pripade pozitivity TT sa musi sérum pre NTT vzdy
nariedit’.

o Falosne negativny NTT sa popisuje aj v starych
ucebniciach u aktivneho neskorého syfilisu (Bordet—
Wassermannova reakcia). Je to vel’'mi vzacna situacia, ak
vobec existuje [47].

e Docasne negativne NTT a TT (pozitivne pri d’alSom
testovani) sa obcas popisuje pri sekundarnom syfilise
(takzvany maligny syfilis). Diagnostika je mozna
pomocou DFE, PCR, histolégie a imunohistochémie.

e 'V pripade nezhody testov je u asymptomatického pacienta
nutné vykonat’ oba testy (TT aj NTT) znovu s novou
vzorkou séra. U pacientov s tvrdym vredom (dokézanym
videalnom pripade pomocou DFE alebo PCR) by mala byt
lie¢ba zahajena bez ohl'adu na vysledok testov (pozitivne
TT/NTT; nezhodaTT/NTT a negativne TT/NTT), aby
bola zaistena terapia aj u nespolupracujucich pacientov,
ktori by sa na d’alSie kontroly nemuseli dostavit’.
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Laboratorium: falosne pozitivna sérologia pri syfilise [3, 14,
25, 26, 48]

e Biologicky falosne pozitivne vysledky (BFP) su
spdsobené roznymi zmenami zdravotného stavu pacienta
a odhaduje sa, ze sa vyskytuji pri 0,2% — 0,8% testov (v
niektorych §tadiach dokonca vo vy$Som percente). Mozu
sa rozdelovat’ na akatne (< 6 mesiacov) a chronické
(> 6 mesiacov). Akatne BFP testy mozu byt pritomné
u pacientov po ockovani, s nedavnym infarktom
myokardu, pri mnohych infekénych chorobach (napr.
malarii, hepatitide, ov¢ich kiahnach, osypkach, atd’.)
a taktiez v gravidite. Chronické BFP mézeme pozorovat’
u injekénych wuzivatelov drog, pri autoiminnych
chorobach, infekcii virusom HIV, chronickych infekciach
akojelepra, malignitach, chronickych ochoreniach pecene
a u starSich pacientov. Biologicky falo$ne pozitivne
TT testy (testy FTA-abs castejSie ako testy TPHA/
MHA-TP/TPPA) moézu byt prilezitostne pozorované
pri autoimunnych chorobach, v gravidite a mézu byt
vyla¢ené pomocou IgG-Western blotu. Véac¢sina BFP
NTT vykazuje titer protilatok < 1:4. Pri pozitivite musi
byt NTT vykonany znovu s d’alSou vzorkou séra spolu
s TT testom.

e BFP vysledky TT (najméi test FTA-abs) su prilezitostne
pozorované pri poruchdch spojivového tkaniva a Lym-
skej boreliéze. VSetky TT s vizualnym hodnotenim
(FTA-abs test, TPHA, TPPA atd’.) su predmetom falo$ne
pozitivnych reakcii pri nizkych titroch protilatok.
V pripade negativity NTT je potrebné vykonat’ test znovu
s novou vzorkou séra.

Laboratorne testy na potvrdenie alebo vyliicenie neurosyfilisu
[49 - 59]

U kazdého pacienta s pozitivnymi
testami musi byt uskutoénené kompletné klinické
vySetrenie (neurologické, oftalmologické, otologické).
U asymptomatickych pacientov je vSak len zriedkavo
prinosné [60].

sérologickymi

e Pred lumbdalnou punkciou (LP) musi byt zrealizované
vySetrenie o¢ného pozadia. CT vySetrenie mozgu ma byt
vykonané v pripade neurologickych symptémov.

e Vysetrenie likvoru v S$tadiu vcasného syfilisu (HIV
pozitivny alebo negativny pacient [61]) nie je indikované,
pokial’ nie si pritomné neurologické, ocné alebo usné
symptomy.

e Vysetrenie likvoru je indikované u pacientov s:

- klinickymi priznakmi neurologického, o¢ného alebo
usného poskodenia, bez ohl'adu na $tadium ochorenia

- terciarnym syfilisom (kardiovaskularnym, gumdéznym).
e Definicia asymptomatického neurosyfilisu je vel'mi

zlozitd a spornd. VacSinou je definovany na zéklade

kombinacie laboratornych vySetreni likvoru (hladina

bielkovin, cytologicky nalez, TT a NTT), ale ziadna

vSeobecne akceptovana definicia neexistuje.

e Aj ked je koncentracia penicilinu po injekcii benzatin
benzylpenicilinu G (BPG) ¢asto nizsia ako koncentracia
s baktericidnym uc¢inkom na treponémy, progresia
asymptomatického neurosyfilisu do symptomatickej
formy je vel'mi vzacna. VzhI'adom na to, ze odber likvoru
predstavuje pre pacienta ur€ité riziko, LP nie je u vac¢Siny
asymptomatickych pacientov odporucana.

e Napriek absencii presved¢ivych dokazov je vySetrenie
likvoru na vylucenie asymptomatického neurosyfilisu
indikované u pacientov v nasledujucich situaciach:

-u HIV pozitivnych pacientov s neskorym
syfilisom A poctom CD4+ bunick <350/mm [3]
A/ALEBO sérovym titrom VDRL/RPR > 1:32

- mensi nez 4-nasobny pokles protilatok pri NTT
- v pripade pouzitia alternativnej liecby (tetracykliny) pri
neskorom syfilise.
e VySetrenie likvoru: musi zahffiat’ vySetrenie celkovej

bielkoviny, po¢tu mononuklearov, TT (TPHA/MHA-TP/
TPPA) a NTT (VDRL (preferen¢ne)/RPR)

- Koncentracia celkovej bielkoviny moéze byt pri
neurosyfilise normalna.

- Pocet mononuklearov v likvore mobze byt pri
neurosyfilise normalny, hlavne pri parenchymatoznej
forme (tabesdorsalis, progresivna paréza) [49, 50].
Naopak vysoky pocet mononuklearov mozno pozoro-
vat v mnohych inych situaciach vratane infekcie
virusom HIV.

Test VDRL vo vzorke likvoru je pozitivny len u jednej
Stvrtiny pacientov s neurosyfilisom. Avsak pozitivny
test, v pripade, ze nedoslo ku kontaminacii vzorky
krvou, moze sved¢it’ pre neurosyfilis v neskorom stadiu
ochorenia. Vyznam testu pri véasnom syfilise je
nejasny.

Pozitivny TT (TPHA/TPPA) vo vzorke likvoru
nepotvrdzuje diagnézu neurosyfilisu, avSak negativny
vysledok testu je u pacienta s neurosyfilisom vysoko
nepravdepodobny [11].

Bolo navrhnutych viacero indexov pre posudenie
intratekalnej syntézy imunoglobulinov s prihliadnutim
na hematoencefalickt bariéru (albumin), avS§ak ziaden
z nich nema prakticky vyznam.

e Vysetrenie likvoru na pritomnost’ 7 pallidum pomocou
PCR je pre stanovenie diagnozy neurosyfilisu v su¢asnosti
povazované za malo vyznamné, pretoze sucasné testy
vykazuju nizku senzitivnost’ aj Specifickost’ [16, 17].

e V pripade, ze st vysledky vySetrenia likvoru abnormalne
(vysoka hladina bielkoviny a/alebo hypercytdza), musi
byt vySetrenie zopakované po lieCbe (6 tyzdhov — 6
mesiacov).

VySetrenie zamerané na kardiovaskularny syfilis

e Kazdy pacient s aortalnou insuficienciou alebo
aneuryzmou hrudnej aorty by mal byt vySetreny na
syfilis.
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e Pacienti v §tadiu neskorého latentného syfilisu musia
byt vysetreni auskultacne. RTG hrudnika je zriedkakedy
prinosné [62].

Vsetrenie zamerané na ocny syfilis

e Kazdy pacient s nevysvetlitelnou nahlou stratou zraku by
mal byt vySetreny na syfilis.

e Klinické o¢né vySetreniec musi byt uskutocnené u pa-
cienta so sekundarnym, v€asnym latentnym, terciarnym
a neskorym latentnym syfilisom. V pripade objavenia sa
akéhokol'vek o¢ného priznaku ma byt vySetrené aj oéné
pozadie.

e Vysetrenie likvoru je kontroverzné, pretoze intravenozna
liecba penicilinom bude bez ohl'adu naii zahajena. Su vSak
dovody, kedy moze byt vySetrenie likvoru napomocné.
U mnohych pacientov vyluci v diferencialnej diagnostike
iné ochorenia. V pripade, Ze bude abnormalne u pacienta
s neurosyfilisom, si nutné adekvatne opatrenia, ktorymi
sa zabezpeci navrat koncentracie vSetkych markerov na
akceptovatel'nu Groven.

VySetrenie zamerané na usny syfilis

Kazdy pacient s nevysvetlitelnou nahlou stratou sluchu
by mal byt’ vySetreny na syfilis.

Terapia a manazment pacientov so syfilisom

Osoby so syfilisom st vo vys$Som riziku nakazenia sa
inymi STI. VSetci pacienti so syfilisom, ktori st v riziku
(vyhodnotené na zaklade miestnej epidemiologickej situacie),
by mali byt testovani na HIV a HCV a mali by podstapit
kompletné vySetrenie na in¢ STI. Taktiez je vhodné vySetrit
ichna hepatitidu B a o¢kovat’ ich proti nej.

VSeobecné poznamky [63 — 69]

Baktericidna hladina antibiotik proti treponémam by
mala byt dosahovana v sére a v pripade neurosyfilisu taktiez
v likvore. Koncentracia penicilinu >0,018mg/L by mala na
treponémy pdsobit’ baktericidne, ale tato koncentracia je
podstatne nizs$ia nez maximalne U¢inna koncentracia in vitro
(0,36mg/L).

e Doba, pocas ktorej su udrziavané baktericidne hladiny
antibiotik proti treponémam, by mala trvat’ 7 — 10 dni, aby
bolo pokrytych viacero cyklov delenia (30 — 33 h). Dlhsie
trvanie terapie je potrebné pri dlhsie trvajicich infekciach
(v neskorsich stadiach po kratkom trvani terapie bolo
pozorovanych viac relapsov), pravdepodobne z dévodu,
ze pri neskorom syfilise si pritomné pomalSie sa deliace
treponémy. Bolo dokazané, Ze treponémy pretrvavaju

napriek zdanlivo uspesnej terapii [64]. Vyznam tohto
zistenia, ak je vobec nejaky, zostava nejasny.

Vo vseobecnosti je dlhodobo pdsobiaci BPG v davke
2,4 milidona jednotiek lieckom prvej volby. Jeho
baktericidny 0c¢inok na treponémy pretrvava 21 — 28
dni. Aby bola zabezpecena tspesnost’ terapie s prokain
penicilinom, trva denna parenteralna liecba 10 — 14 dni
pri v€asnom syfilise a 10 — 21 dni pri neskorom syfilise.
Avsak overené klinické udaje o optimalnej davke, trvani
terapie a dlhodobej ucinnosti vSetkych antibiotik, vratane
penicilinu, chybaju.

Terapeutické odporucania vychadzaju hlavne z la-
boratornych zisteni, biologickej plauzability, praktickych
hl'adisk, ndzorov expertov, §tadii pripadov a klinickych
skasenosti z minulosti.

Liecba parenterdlnymi penicilinmi je terapiou prvej vol'by
a je uprednostiiovana pred terapiou oralnymi penicilinmi,
pretoze prebieha pod dohladom a je pri nej zaruCena
biodostupnost. AvSak zdd sa, ze oralne poddvany
amoxicilin v kombindcii s probenecidom, je ucinny
a umoznuje dosiahnutie baktericidnych koncentracii
voci treponémam v likvore [69].

Bola posudend aj ucCinnost ordlne uzivanych
nepenicilinovych antibiotik a to tetracyklinov (doxycyklin
je preferovanym tetracyklinom s dobrym prenikanim
do likvoru) a erytromycinu [70]. Erytromycin je mene;j
ucinny a neprechadza dobre cez hematoencefalicku
alebo placentarnu bariéru. Medzi novSie antibiotika
s antitreponemalnym pdsobobenim patri intramuskuldrny
alebo intravenozny ceftriaxon [71, 72]. Ceftriaxon dobre
prenika do likvoru, ale je nutné podanie viacerych injekcii.
Jeho davkovanie a dizka terapie nie je $tandardizovana
a jeho uzivanie nemd v porovnani s uzitim jednej
davky BPG ziadne vyhody [73]. AvSak podobne ako
ordlne podavany doxycyklin, denné intravendzne alebo
subkutanne injekéné uzivanie ceftriaxonu modze byt
alternativou u pacientov s poruchami zrazania krvi.

V pripade alergie na penicilin je mozné pouzit
ceftriaxon. Pacient s alergiou na penicilin nan vsak
modze vzacne skrizene reagovat. Anafylakticka reakcia
v anamnéze je absolutnou kontraindikaciou [45].
Vo viacerych $tadiach na zvieratich a kontrolovanych
stadiach, hlavne v Afrike, preukazal azitromycin
dobru aktivitu voci treponémam. AvSak rezistencia na
azitromycin moze vzniknut’ 'ahko a netspesnost’ terapie
bola popisana vo viacerych studiach [23, 74 — 79].

Imunitnd odpoved nakazen¢ho je velmi ddlezita,
kedze u 60% neliecenych jedincov sa objavia iba
priznaky primarneho $tadia [80]. Postihnutie centralneho
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nervového systému je pri véasnom syfilise bezné [49,
57]. Hoci pri
BPG a prokainpenicilinu nie su v likvore dosahované

Standardnom parenteralnom uZzivani

baktericidne koncentracie proti treponémam [51, 58],
prevalencia neskorého syfilisu, vratane neurosyfilisu,
zostava nizka, Co znamena, ze liecba je efektivna a ze
imunitnd odpoved’ hra pri véasnom syfilise vyznamnu
ulohu.

BPG je siroko pouzivany z dovodu jeho G¢innosti a jedno-
duchosti liecby. Nahradenie ¢asti rozpustadla rovnakym
objemom 1% roztoku lidokainu moéze tlmit bolest’
spdsobenu injekciou [81] a pri neskorom syfilise moze
zlepsit’ adherenciu pacienta k terapii pri druhej a tretej
injekcii. Dodrziavanie terapie pacientom pri dennych
intramuskularnych injekciach prokainpenicilinu je podla
studie vykonanej v Spojenom kralovstve dobré [82].
Pocas poslednych 50 rokov je, v porovnani s érou pred
objavom penicilinu, syfilis dobre lie€itelny a jeho Sirenie
kontrolovatelné. Neskoré komplikacie syfilisu a/alebo
zlyhanie terapie si mimoriadne, dokonca aj u pacientov
so sucasnou koinfekciou HIV.

Medzi mierou imunosupresic a zavaznostou syfilisu
neexistuje jednoducha korelacia. AvSak u HIV pozitivnych
pacientov sa odporuca pravidelnejSie sledovanie (t.].
1, 3, 6, 9 a 12 mesiacov) obzvlast, ak je pocet CD4+
buniek < 350/mm3 a/alebo ak pacient nie je lieCeny
antiretrovirotikami.

Zda sa, ze koinfekcia s HIV nezvysuje riziko rozvoja
syfilisu [61]. Bolo
publikovanych viacero mensich rozdielov priebehu

agresivnejSej formy vcasného
syfilisu u HIV pozitivnych pacientov s mierne vys$sou
prevalenciou: (i) viacero tvrdych vredov; (ii) stibezny
tvrdy vred a sekundarny kozny vysev a (iii) Jarisch-
Herxheimerova reakcia. Riziko postihnutia oka a ner-
vového systému nie je pri v¢asnom syfilise u HIV
pozitivnych pacientov zvySené. VySetrenie likvoru pri
vCasnom syfilise je teda indikované iba u pacientov
so zjavnymi ocnymi, usnymi alebo neurologickymi
symptoémami (z rovnakych dévodov ako u pacientov, ktori
nie su HIV pozitivni) [45, 46, 57]. Udaje pri neskorom
syfilise nie st k dispozicii. Niektori odbornici odporucaji
vySetrovat’ rutinne likvor u HIV pozitivnych pacientov
s neskorym syfilisom na vylicenie asymptomatického
neurosyfilisu, hoci pre to neexistuju ziadne presvedcivé
dokazy. Podobne neexistuju presved¢ivé dokazy pre
niektorymi odbornikmi odporti¢ané vysetrovanie likvoru
len u HIV pozitivnych pacientov s neskorym syfilisom
a po¢tom CD4+ buniek < 350/mm3 a/alebo titrom
sérového VDRL/RPR > 1 : 32 [56].

Tabulka ¢. 2 ¢ Liecba syfilisu v Eurdpe

Vcasny syfilis (primarny, sekundarny a vcasny
latentny, tzn. nakaza v poslednom roku)

Liecba prvej linie

Benzatinbenzylpenicilin G (BPG) v davke 2,4 milidna jed-
notiek intramuskularne (IM) (jedna injekcia 2,4 milidna
jednotiek alebo dve injekcie po 1,2 miliéna jednotiek
do glutealnych svalov bilateralne) v 1. den [Ib;A]

Alergia na penicilin alebo pacient odmieta parenteralnu
terapiu

Doxycyklin 200 mg denne (bud 100 mg dvakrat denne
alebo 200 mg raz denne) per os 14 dni [III;B]

Alebo azitromycin 2 g per os v jednej davke [I;B]

Neskory latentny (tzn. nakaza pred viac neZ rokom
alebo ochorenie trvajice neznamu dobu),
kardiovaskularny a gumazny syfilis

Liecba prvej linie

Benzatinbenzylpenicilin G (BPG) v davke 2,4 miliéna jed-
notiek IM (jedna injekcia 2,4 milidna jednotiek alebo dve
injekcie po 1,2 miliéna jednotiek do glutedlnych svalov
bilaterdlne) raz do tyzdna v 1., 8. a 15. den [llI;B]

Alergia na penicilin alebo pacient odmieta parenteralnu
terapiu

Desenzibilizacia na penicilin

Alebo doxycyklin 200 mg denne (bud 100 mg dvakrat
denne alebo 200 mg raz denne) per os 21 - 28 dni [I1I;B]

Neurosyfilis, ocny a usny syfilis

Liecba prvej linie

Benzylpenicilin v davke 18 - 24 milidna jednotiek IV denne,
kazdé 4 hodiny 3 - 4 miliéna jednotiek 10 - 14 dni [III;B]

Liecba druhej linie (ak nie je mozné podavat
benzylpenicilin IV)

Ceftriaxon 1-2 g IV denne 10 - 14 dni [111;B]

Prokainpenicilin 1,2 - 2,4 milidna jednotiek IM denne
a probenecid 500 mg Styrikrat denne,
oba 10 - 14 dni [llb;B]

Alergia na penicilin

Desenzibilizacia na penicilin
nasledovana lie¢bou prvej linie [I11;B]

Syfilis v tehotenstve

Tehotné Zeny by mali byt lie¢ené liekmi prvej linie
vhodnymi pre dané stadium syfilisu, a ak su aler-
gické na penicilin, mali by byt desenzibilizované.

Syfilis u HIV pozitivnych pacientov

Liecba by mala byt rovnaka ako u pacientov, ktori nie su
HIV pozitivni, hoci existuje velmi malo Udajov o pouziti
liekov druhej linie.
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Odporucané terapeutické rezimy [2, 3, 46, 54, 61, 83]
(Tabulka ¢. 2)

Véasny syfilis (primdrny, sekunddrny a véasny latentny,
tzn. Ziskany v poslednom roku)

Liecba prvej linie

e Benzatinbenzylpenicilin G (BPG) v davke 2,4 miliona
jednotiek intramuskularne (IM) (jedna injekcia 2,4
milidna jednotiek alebo dve injekcie po 1,2 miliona
jednotiek do glutealnych svalov bilateralne) v 1. den
[Ib; A] Nahradenie casti (t.j. 0.5 — 1 cc) rozpustadla
1% roztokom lidokainu bez adrenalinu méze znizit
diskomfort spojeny s injekciou [84]. Tento postup nie
je uskutocnitelny so striekackami vopred naplnenymi
BPG. Pacienti by mali byt 30 minut po injekcii
sledovani.

Liecba druhej linie
e Prokainpenicilin 600 000 jednotiek IM dennel0 — 14 dni,
v pripadoch akoBPG nie je k dispozicii [IIb;B].

Poruchy zrazania krvi

e (eftriaxon 500 mg — 1 g subkutanne alebo IV denne
10 dni [1IT;B].

e Doxycyklin 200 mg denne (bud’'100 mg dvakrat denne
alebo 200 mg raz denne) per os 14dni [1II;B].

e Arzitromycin 2 g per os v jednej davke [I;B].

Alergia na penicilin alebopacient odmieta parenteralnu

terapiu

e Doxycyklin 200 mg denne (bud’'100 mg dvakrat denne
alebo 200 mg raz denne) per os 14 dni [III;B].

e Arzitromycin 2 g per os v jednej davke [I;B].

Neskory latentny (tzn. ndkaza pred viac nez rokom alebo
ochorenie trvajuce nezndamu dobu), kardiovaskuldarny
a gumozny syfilis

Liecba prvej linie

e Benzatinbenzylpenicilin G (BPG) v davke 2,4 miliona
jednotiek IM (jedna injekcia 2,4 milidna jednotiek alebo
dve injekcie po 1,2 miliéna jednotiek do glutedlnych
svalov bilateralne) raz do tyzdina v 1., 8. a 15. den [III;B].
Nahradenie Casti (t.j. 0.5 — 1 cc) rozpustadla 1% roztokom
lidokainu bez adrenalinu moze znizit’ diskomfort spojeny
s injekciou. Tento postup nie je uskutoCniteny pri
striekackach vopred naplnenych BPG. Pacienti by mali
byt 30 minut po injekcii sledovani.

Liecba druhej linie
e Prokainpenicilin 600 000 jednotiek IM denne 17 — 21
dni, v pripadoch, ak BPG nie je k dispozicii [III;B].

Alergia na penicilin alebo pacient odmieta parenteralnu
terapiu
Niektori odbornici odporucaju desenzibilizaciu na
penicilin, ked’ze dokazy ucinnosti nepenicilinovych rezimov
su slabé.
e Doxycyklin 200 mg denne (bud’ 100 mg dvakrat denne
alebo 200 mg raz denne) per os 21 — 28 dni [III; B].

Neurosyfilis, o¢ny a usny syfilis

e Rezimy, pri ktorych st dosahované v likvore baktericidne
koncentracie voci treponémam, su rezimami prvej vol'by.
IV terapia je najlepSou moznostou.

e Inérezimy so slab§imi dokazmi, priktorych su dosahované
v likvore baktericidne koncentracie voci treponémam,
su: kombindcia prokainpenicilin/probenecidaceftriaxon
(IV alebo IM). Dostupnost’ probenecidu modze byt
problémom.

e Vcasny ocny syfilis, napr. vo forme syfilitickej uveitidy
kratkeho trvania, moze byt uspesne lieCeny pomocou
BPG, ale tato moznost’ sa neodporuca.

Liecba prvej linie
e Benzylpenicilin v davke 18 — 24 miliénov jednotiek IV

denne, kazdé 4 hodiny 3 — 4 miliéna jednotiek 10 — 14 dni
[1IL;B].

Liecba druhej linie

Ak je hospitalizacia a IV podavanie benzylpenicilinu
nemozné
e (Ceftriaxon 1 —2 g IV denne 10 — 14 dni [1I;B].

e Prokainpenicilin 1,2 — 2,4 miliéna jednotiek IM denne
a probenecid 500 mg Styrikrat denne, oba 10 — 14 dni
[1Ib;B].

Alergia na penicilin
e Desenzibilizacia na penicilin nasledovana lie¢bou prve;j
linie [1IL;B].

Specidlne okolnosti

Tehotenstvo

70% — 100% deti matiek s neliecenym vcasnym syfilisom
sa nakazi a tretina sa narodi mftvych [85, 86].

U Zien s pretrvavajucimi negativnymi vysledkami NTT
je vel'mi nepravdepodobny prenos infekcie na plod pocas
tehotenstva [87]. Viacsina plodov sa nakazi po 20. tyzdni
a liecba pred tymto obdobim zvycajne zabrani rozvoju
symptomov kongenitalneho syfilisu [85]. Standardna lie¢ba
sa pouziva s dobrymi vysledkami, ale z dévodu niektorych
hlaseni nedostatocnej terapeutickej odpovede u matky
a plodu su preferované agresivnejsie formy terapie. Tehotné
zeny s alergiou na penicilin by mali byt desenzibilizované
a lie¢ené penicilinom.
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Liecba prvej linie viasného syfilisu (tzn. ziskaného

v poslednom roku)

e Benzatinpenicilin G (BPG) v davke 2,4 miliona jednotiek
IM v jednej davke (alebo 1,2 milidna jednotiek do
glutedlnych svalov bilateralne) [I;B].

Poznamka: niektori odbornici odporucaju dve davky BPG
po 2,4 milidna jednotiek (1. a 8. defl), ale toto odporticanie
nie je dostato¢ne podlozené dokazmi [88 — 90].

Pacienti by mali byt’ 30 minut po injekcii sledovani.

Liecba druhej linie
e Prokainpenicilin 600 000 jednotiek IM denne 10 — 14
dni, v pripadoch, ak BPG nie je k dispozicii [I1[;B].

Prevencia  kongenitalneho  syfilisu  sérologickym
skriningom pocas tehotenstva a preventivna liecba
novorodencov

e Odporucanie: vSetky tehotné zeny by mali byt’ pri prvej
navsteve lekédra po zisteni tehotenstva (prvy trimester)
vySetrené na syfilis. Sérologické vySetrenie by malo byt
zopakované v pripade vysokého rizika a na zaklade
miestnej epidemiologickej situacie.

e Nicktori odbornici odporucaju, aby boli vSetci
novorodenci séropozitivnych matiek prelieceni jednou
IM injekciou BPG v davke 50 000 jednotiek/kg nezavisle
od toho, ¢i matka bola alebo nebola pocas tehotenstva
lie¢ena.

Kongenitalny syfilis [85, 86, 91]

Potvrdena kongenitalna infekcia

e Tpallidum zistena pomocou DFE alebo PCR v placente
alebo pitevnom materiali, exsudate z podozrivych lézii
alebo telesnych tekutin, napr. vytoku z nosa.

Predpokladana kongenitdlna infekcia

e Mitvo narodeny novorodenec s pozitivnym treponémo-
vym testom na syfilis.

e Deti s pozitivnym treponémovym testom na syfilis
v kombinacii s jednym z nasledujtcich znakov:

- perzistentnd rinitida, condylomatalata, osteitida,
periostitida, osteochondritida, ascites, 1ézie na kozi
a slizniciach, hepatitida, hepatosplenomegalia, glo-
merulonefritida, hemolytické anémia;

- radiologické abnormality dlhych kosti ukazujice na
kongenitalny syfilis;

- a pozitivny vysledok testu RPR/VDRL z likvoru;

- Stvornasobné alebo vyssie zvysenie titra protilatok pri
teste TPPA/TPHA v sére diet'ata v porovnani so sérom
matky (obe vzorky odobrané sti¢asne pri porode);

- Stvornasobné alebo vyssie zvySenie titra protilatok pri
netreponémovom teste v sére dietata v porovnani
so sérom matky (obe vzorky odobrané stiCasne pri
porode);

- Stvornasobné alebo vyssie zvySenie titra protilatok pri
netreponémovom teste v priebehu 3 mesiacov po
porode;

- pozitivne antitreponémové IgM protilatky zistené
pomocou EIA, testom 19S-IgM-FTA-abs a/alebo
IgM-Western blotom pre T'pallidum v sére dietata;

- matka, u ktorej bol syfilis potvrdeny pocas tehotenstva,
ale ktora nebola adekvatne lieCend pred alebo pocas
tehotenstva.

e Dicta vo veku > 12 mesiacov s pozitivnym treponémo-
vym sérologickym testom na syfilis, u ktorého bolo
vylucené sexudlne zneuZzivanie.

Neskory kongenitalny syfilis

e Intersticialna keratitida, Cluttonove kiby, Hutchinsonove
rezaky, moruSovité stolicky, gotické podnebie, ragady,
hluchota, prominujuce celo, kratka horna celust,
mandibularny vycnelok, sedlovity nos, sternoklavikularne
zhrubnutie, paroxyzmalna chladova hemoglobinuria,
neurologické postihnutie, gummata.

e Sérologické testy mozu byt negativne u deti, ktoré sa
nakazili v neskorSom S§tadiu tehotenstva a mali byt
opakované. Ak je matka lieCend pocas posledného
trimestra, moéze byt lieCba pre plod nedostato¢na
a moze unho napriek terapii dojst’ k rozvoju priznakov
kongenitalneho syfilisu.

o Vsetky pripady kongenitalneho syfilisu musia byt
v krajinach, kde je to vyzadované, hldsené prislusSnym
Staitnym inStitGcidm zodpovednym za monitorovanie
syfilisu. Na Slovensku musia byt vsetky pripady
syfilisu, vratane kongenitalneho, hlasené prislusnému
regionalnemu tradu verejného zdravotnictva.

VySetrenie

o RPR/VDRL,TPPA/TPHA (kvantitativne), vySetrenie
IgM protilatok proti treponéme pomocou EIA, testom
19S-IgMFTA-abs alebo Western blotom z krvi dietata
a nie z pupocnikovej krvi, pretoze pri jej analyze mdze
dojst’ k nameraniu falosne pozitivnych alebo negativnych
hodnaét.

o Krv: kompletny krvny obraz, peceniové testy, elekrolyty.

e Likvor: cytologia, bielkoviny, RPR/VDRL, TPHA/

TPPA.
o RTG vysetrenie dlhych kosti.

e (Ocné vysetrenie ako je indikované.

Liecba prvej linie
e Benzylpenicilin 150 000 jednotiek/kg IV denne (uzivany
v Siestich davkach kazdé 4 hodiny) 10 — 14 dni [IV;C].

e Ak su vysledky likvoru normalne, skontrolujte vek.

a) Liecba prvej linie: BPG v jednej IM davke 50 000
jednotiek/kg, maximalne 2,4 miliona jednotiek
[1V;C]

b) Liecba druhej linie: prokainpenicilin v davke 50 000
jednotiek/kg IM denne 10 — 14 dni, v pripadoch, ak
BPG nie je k dispozicii [IV;C].
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Pacienti infikovani HIV

Vseobecné poznamky [60, 61, 92— 97]

e Sérologické testy na syfilis u pacientov s HIV koinfekciou
su obvykle spolahlivé pri diagnostike syfilisu a pri
posudzovani odpovede na terapiu.

e U pacientov s HIV mézu po liecbe pomalsie klesat titre
protilatok pri testoch VDRL/RPR, ale tento pomalsi
pokles nesmie byt pri¢itany netispesnosti terapie.

e Existuji nepodlozené spravy o faloSne negativnych
a falo$ne pozitivnych vysledkoch testov a oneskorenej
sérokonverzii.

e U HIV pozitivnych pacientov, u ktorych je klinické
podozrenie na syfilis a maji (opakovane) negativne
sérologické vysledky na syfilis, sa odporuc¢a vykonat’ iné
diagnostické testy okrem predbezného skriningového
testu, t.j. histologické, imunofluorescencné alebo PCR
vysetrenie biopsie z klinicky podozrivej 1€zie a vySetrenie
treponém pomocou DFE alebo PCR z exsudatu z véasnych
syfilitickych 1ézii [45].

e Neexistuju presvedc¢ivé dokazy, ktoré by dokazovali,ze
by HIV infikovani pacienti s v€asnym syfilisom mali
zvySené riziko (v€asného) neurologického a ocného
postihnutia alebo vyssie riziko zlyhania terapie s BPG.

e Ziadne udaje tykajlice sa rizika neurosyfilisu u HIV
infikovanych pacientov s neskorym syfilisom nie st
k dispozicii, avSak niektori odbornici odporucaji zaradit’
do vysetrovacicho algoritmu u HIV infikovanych
pacientov s neskorym latentnym syfilisom (alebo
syfilisom trvajicim neznamu dobu) vySetrenie likvoru.

Liecba syfilisu u pacientov s konkomitantnou HIV infekciou

e [Liecba ba mala byt rovnaké ako u pacientov, ktori nie st
HIV pozitivni, hoci existuje vel'mi malo udajov o pouziti
liekov druhej linie.

Poznamka: Dosledné kontroly st nevyhnutné.

Syfilis ziskany pri transplantacii organov

Liecba prvej linie

e Benzatin benzylpenicilin G (BPG) 2,4 milioéna jednotiek
IM (jedna injekcia 2,4 miliéna jednotiek alebo dve

injekcie po 1,2 miliéna jednotiek do glutealnych svalov
bilateralne) tyzdenne v 1., 8. a 15. den [III;B] [98].

Alergia na penicilin

e Doxycyklin 200 mg denne (bud’ 100 mg dvakrat denne
alebo 200 mg raz denne) per os 21 — 28 dni.

Reakcie na liecbu

Pacienti by mali byt obozndmeni s moznymi reakciami
na lie¢bu, v mieste lieCenia by mali byt dostupné resusci-
ta¢né pomocky.

Jarisch—Herxheimerova reakcia

e Akutny febrilny stav s triaSkou, zimnicou, bolestami
hlavy a svalov, ktory sa upravi do 24 hodin.

e Bezny pri véasnom syfilise, va¢sinou ale nevyznamny.
Vynimky: neurologické alebo o¢né postihnutie,
novorodenci alebo tehotné Zeny, u ktorych moéze viest
k pred¢asnému porodu.

e Vzacny pri neskorom syfilise, ale potencidlne Zzivot
ohrozujuci pri postihnuti Zivotne doélezitych organov
alebo ich casti (napr. odstupy korondrnych ciev, hrtan,
nervovy systém).

® Prednizolon mdze zabranit' febrilnym epizédam [99].
Hoci nebolo dokazané, ze steroidy zmieriiujui lokalnu
infekciu, na zaklade biologickej plauzability moéZeme
predpokladat’, Ze mozu zamedzit' vyraznému zhorSeniu
stavu pacientov s optickou neuritidou a uveitidou pri
v¢asnom syfilise.

e Liecba:
- Pri kardiovaskularnom syfilise, neurosyfilise a op-
tickej neuritide je vhodné pacienta hospitalizovat’.

- Prevencia Jarisch—Herxheimerovej reakcie: Prednizo-
16n 20 — 60 mg denne 3 dni, antibiotika podat’ 24 hodin
po zacati podavania prednizolénu [IV;C].

- Antipyretika.

Prokainova reakcia (prokainova psychoza, prokainova

mdania, Hoigneho syndrom)

e Vznikd pri neumyselnej IV injekcii prokainpenicilinu,
mdze byt minimalizovany kontrolnou aspiraciou pred
podanim.

e (Charakterizovany strachom z hroziacej smrti, moze viest’
k halucinaciam alebo zachvatom ihned’ po injekcii. Trva
menej nez 20mint.

e Manazment:

- Vylucit’ anafylakticka reakciu

- Ticho a verbalne upokojenia pacienta; v niektorych
pripadoch moéze byt nutné pouzitie represivnych
opatreni.

- Pri kf€och diazepam 5 — 10 mg rektalne /IV/IM.

Anafylakticky sok
e KedzZe penicilin je jednou z najéastejSich pricin
anafylaktickych reakcii, pri terapii syfilisu by mali byt
v blizkosti pacienta lieky urené na ich liecbu.
e Terapia:
- Adrenalin 1:1000 IM 0,5 mL nasledovany:
-IM/IV antihistaminikami, napr. chlorfeniraminom

10 mg
- IM/IV hydrokortizéonom 100 mg.

Vyhladdvanie kontaktov, liecba sexudlnych partnerov

a hldsenie pripadov syfilisu

e Vsetkych pacientov so syfilisom je nutné poudit’ o ich
chorobe, zistit’, ¢i uz boli v minulosti nickedy lie¢eni

52



04/2014

a vyhladat a informovat ich vSetkych sexualnych
partnerov. Partneri mézu byt informovani bud’ pacientom
alebo samotnym zdravotnickym zariadenim. Presné
znenie odporucani k vyhladavaniu a liecbe partnerov
od Medzinarodnej Unie pre sexualne prenosné infekcie
(IUSTI) najdete na internetovej stranke http://www.iusti.
org/ regions/Europe/euroguidelines.htm.

e Vsetci jedinci so syfilisom a ich sexualni partneri by mali
obdrzat’ jasné informacie, idedlne vo forme prospektu od
TUSTI. Informacné zdroje pre pacientov modzete najst’ na
http://www.iusti.org/regions/Europe/PatientInformation.
htm.

e HlaseniesexualnychkontaktovzabranujedalSiemusireniu
ochorenia, umoznuje identifikovat’ asymptomatickych
pacientov so syfilisom a definovat skupiny [ludi,
u ktorych dochéadza k prenosu. Pri epidémiach s vysokym
percentom nevypatratel'nych kontaktov je nutné inovovat
programy hlasenia kontaktov a zahrnt' do nich pouzivanie
internetua komunitnych terénnychprogramov.

e Za sexualne kontakty je nutné povazovat vSetkych
jedincov, s ktorymi mal infikovany pacient oralny,
vaginalny alebo analny pohlavny styk, nezavisle na
tom, ¢i boli alebo neboli pouzité bariérové ochranné
pomdcky.

e Upacientovs primarnymsyfilisom je nutné hlasit’' sexualne
kontakty za posledné 3 mesiace, ked’Ze inkuba¢na doba
je do 90 dni. U pacientov so sekundarnym syfilisom
s klinickym relapsom alebo véasnym latentnym syfilisom
je mozné tato dobu predizit na max. 2 roky. U pacientov
s neskorym latentnym alebo neskorym syfilisom moze
byt potrebné dokonca dlhsie obdobie.

® 46% — 60% vyhladanych sexudlnych kontaktov pa-
cientov s v€asnym syfilisom, vratane tehotnych zien,
bude pravdepodobne infikovanych.

e U vsetkych sexualnych partnerov je nutné zvazit' ¢o
najskor liecbu (obzvlast u tehotnych zien!), pokial’ nie je
mozné, aby pravidelne chodili na kontroly a bolo u nich
mozné klinickym a sérologickym vysetrovanim vylacit’
infekciu syfilisom (0,4. tyzden a 3. mesiac).

e Sérologické testy na syfilis by mali byt vykonané pri
prvej navsteve a opakované v 6. tyzdni a 3. mesiaci.

e Hlasenie pripadov syfilisu poverenym instituciam je
povinné vo viaésine eurdpskych krajin, hlavne pripadov
véasného a kongenitalneho syfilisu. ECDC je zodpovedné
za monitorovanie prenosnych chordb, vratane syfilisu,
v Eurdpskej nii.

Sledovanie pacienta a vyhldasenie pacienta za vylieCeného

Sledovanie pacienta s pravidelnym kontrolovanim
klinického stavu a sérologickych hodnét umoziuje
posudenie odpovede na terapiu a detekciu reinfekcie alebo
relapsu. Celosvetovo mnoho §tadii potvrdzuje, ze sledovanie
pacientov nie je vel'mi tispesné [92, 100].

e Vcasny syfilis, minimalna klinickd a sérologicka od-
poved (VDRL/RPR) v 1., 3., 6. a 12. mesiaci.

- Po liecbe vEasného syfilisu by mal titer protilatok pri
NTT (napr. VDRL a/alebo RPR) klesnut’ do 6 mesia-
cov Stvorndsobne (dve riedenia) [1, 3, 14]. Avsak
u priblizne 15 % (alebo vyssicho percenta) pacientov
s vCasnym syfilisom, ktori nie su infikovani HIV,
nedodjde k Stvornasobnému poklesu titra do 6 mesiacov.
Vyznam tohto nalezu je nejasny.

- Pokial neddjde k Stvornasobnému poklesu titra
protilatok pri NTT po 6 — 12 mesiacoch, odporucaju
niektori odbornici d’alsiu liecbu jednou injekciou BPG
v davke 2,4 milidna jednotiek raz do tyzdna 3 tyzdne
po sebe [1V;C].

- Negativne vysledky pri NTT mézu byt ziskané pri vyz-
namnom pocte pacientov (ale nie vSetkych) liece-
nych pre vcasny syfilis po 1 — 2 rokoch. Negativny
vysledok NTT po liecbe je najlepsim markerom
uspesnej terapie.

- Vysledok TT moze zostat’ pozitivny po cely zivot
po TUspesnej terapii. Aby sa zabranilo zbytocnej
opitovnej terapii, je potrebné, aby pacient o pred-
chadzajucej liecbe vedel a bola k nej dostupna néle-
zitd dokumentécia.

e Pri neskorom (latentnom) syfilise chyba ¢asto pri NTT
sérologicka odpoved’. U pacientov s neskorym latentnym
syfilisom, ktori nie st infikovani HIV a maji reaktivny
NTT, ktorého titer zostava pravidelne pri spodnej hranici,
nie su kontroly po liecbe indikované.

e Stvornasobny alebo vi¢si vzostup (> 2 riedenia) pri
NTT je asociovany s reinfekciou alebo reaktivaciou.
Liecba by mala byt vedend podla vysSie uvedenych
odporucani. U pacientov s reinfekciou alebo relapsom
je uprednostilovana opatovna lie¢ba pod dohl'adom, aby
bola zarucena jej Gispesnost’. Sexudlni partneri by mali
byt’ znovu testovani na syfilis.

e Kontrolné vySetrenie likvoru by malo byt vykonavané
6 tyzdnov — 6 mesiacov po lie¢be neurosyfilisu [101].

Pouzivanie tychto odporucani

Tieto odportcania nemusia byt vhodné pre pouzitie
vo vsetkych klinickych situdciach. Rozhodnutie postupovat’
podl'a nich musi byt zalozené na odbornom zvéazeni lekéara
a posudeni stavu jednotlivych pacientov a dostupnych
zdrojov.

V najvicsej moznej miere sme sa snazili zabezpecit,
aby bolo v tejto publikécii uvedené spravne davkovanie
liekov a sposoby podavania. AvSak je zodpovednostou
predpisujiiceho lekara overit si spravnost a vhodnost
predpisovanych liekov.

Navrhovany rok aktualizacie: 2018

Pod’akovanie

Za hodnotné prispevky k su¢asnym odporuc¢aniam sme
velmi vd’acni Karolyovi Nagyovi a Viktorii Varkonyi.
Aktualne zloZenie redakcnej rady European Guideline
Editorial Board moZete najst na internetovej stranke
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http://www.iusti.org/regions/Europe/pdf/2013/Editorial _
Board.pdf.

Na vytvoreni tychto odporucani sa podielali hlavne
tieto organizacie: Eurdpska kancelaria Medzinarodnej tnie
pre sexualne prenosné infekcie (IUSTI Europe); Europska
akadémia pre dermatologiu a venerologiu (EADV); Eurdpske
dermatologické forum (EDF); Europska spolocnost’ klinickej
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(avod do problematiky)
Omalizumab, the treatment of chronic spontaneous urticaria (CSU)
(introduction to the problems)
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Suhrn

Autori prezentuju mechanizmus ucinku omalizumabu u pacientov s CSU. Stru¢ne uvadzaju patomechanizmus vzniku
CSU v procese degranuldcie mastocytov a bazofilov, ako aj mozny vztah medzi CSU a autoimunitnymi ochoreniami,
autoimunitnou thyreoiditidou. Prilohu ¢lanku tvori protokol pre suhlas liecby CSU omalizumabom VSeobecnou zdravotnou

poistovriou.

Klucové slova: CSU, omalizumab, mastocyt, bazofil

Abstract

The authors present a mechanism of action of omalizumab in patients with CSU. They briefly explain
the pathomechanism of CSU in the process of degranulation of mastocytes and basophil cells, as well as the possible
connection between CSU and autoimmune diseases, mainly the autoimmune thyreoid disease. Attached to the article
is the protocol for the CSU treatment with omalizumab by General insurence office.

Key words: CSU, omalizumab, mast cell, basophil cell

Chronicka spontanna (idiopaticka) urtikaria (dalej
CSU) je charakterizovana ako ochorenie manifestujice
sa povrchovymi svrbivymi jasnocerveno inflamovanymi
papulami, ¢asto tvaru kolies, s maximom prejavov na periférii
lozisk. Morfy v koneénom doésledku vznikaji edémom
horného koria dermis na ktorejkol'vek casti tela, maja
prchavy charakter, niekedy vznikaju siiCasne s angioedémom.
Pretrvavakazdodenna erupciaurtikaridlnych pomfov, trvajuca
viac ako 6 tyzdnov. Urtikaria a angioedém st identické
ochorenia. Angioedém sa manifestuje edémom hlbsich Casti
dermis alebo submukoézy. Pre morfy je charakteristické, ze
vznikaju spontanne a do 24 hodin zanikaju, na rozdiel od
angioedému, ktory moze pretrvavat’ niekol’ko malo dni [1].
Spontanny charakter a nepredvidatelnost’ CSU su pricinou,
ze ide o frustrujice ochorenie nielen pre pacientov, ale aj
pre lekarov [2]. Ochorenie psychicky traumatizuje pacienta,
navodzuje stavy anxiety a depresic a ma v negativhom
zmysle vyznamny vplyv na kvalitu Zivota [3]. Chronicka
urtika predstavuje asi 25% (15 — 30%) vSetkych pripadov
urtiky, pricom CSU sa vyskytuje asi v 0,5 — 1% populacie
[4].

Patogenéza vzniku CSU nie je presne znama. Vizbou
medzi alergénom a alergén Specifickym IgE na povrchu
mastocytov a cirkulujucich bazofilov dochadza k ich
degranulécii s rychlym uvolfovanim medidtorov ako
histaminu, proteoglykanov a protedz, dochadza ku trans-
kripcii cytokinov (interleukin 4, TNF-alfa, IL-6) a de novo

k syntéze prostaglandinov (PGD2) a leukotriénov (LTD4),
s néaslednou alteraciou vasopermeability. Cez regulaciu
adhéznych molekul endotelidlnych buniek a chemotaxiu
dochadza ku transendotelidlnej migracii celularnych
elementov krvi (leukocyty).Toto je typické pre véasnu
fazu reakcie (ziskand chladova urtika, cholinergicka urtika,
dermografizmus, 1. typ solarnej urtiky).

Neskora  faza reakcie nastava po  infiltracii
perivaskularneho tkaniva dermis neutrofilnymi leukocytmi,
monocytmi, bazofilmi, CD4+ T-lymfocytmi, CCR3,
CCR4, CCR8 T-lymfocytmi, za uvolfiovania cytokinov
a interleukinov. V désledku uvedenych mechanizmov rezul-
tuje klinicka manifestacia hypersenzitivity 1. typu za podpo-
ry adhézie infiltracie cirkulujucimi zapalovymi bunkami [5].
Za centralny, hlavny mediator urtiky je povazovany histamin
[6]. M6Zeme teda zhrnit, Ze centralnou efektorovou bunkou
pri CSU je mastocyt, nachadzajici sa v derme a v submukoze,
ktory ma znizeny prah k pohotovosti k degranulacii
a uvolnovaniu vazoaktivnych mediatorov. Hlavny mediator
histamin s nasledne uvolnenymi cytokinmi, chemokinmi
a membranou derivovanymi faktormi (leukotriény a prosta-
glandiny) prispievaji pocCas v¢asnej aj neskorej faze reakcie
k extravazacii tekutiny do superficialnych tkaniv [1].

Na zaklade poznatkov uCinku protilatok triedy IgE
v patomechanizme alergii je jasné, Ze anti-IgE lieCba moze
predstavovat’ efektivnu lieCbu niektorych alergickych
ochoreni, ako napriklad asthma bronchiale a CSU.

57



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodena
humanizovana monoklonalna protilatka (IgGlk) cielend na
volny cirkulujici imunoglobulin E (IgE), v dosledku ¢oho
predchadza interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE receptorom
(FceRI, FceRlIl), v dosledku coho sa prerusuje kaskada
alergickych pochodov [6]. Molekuly IgE sa vysoko, ale aj
nizko afinitne viaZu na receptory pre Fc region IgE (FceRI
a FceRII) na povrchu tkanivovych mastocytov a cirkulujicich
bazofilov (Obr. 1). Omalizumab svojim u¢inkom teda znizuje
hladiny cirkulujtcich IgE vdzbou na konstantny region (Ce3)
IgE molekuly, v dosledku ¢oho nedochadza k interakcii
vol'ného IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptormi (FceRI
a FceRIl) [7]. Redukciou hladin volnych IgE omeprazol
znizuje regulaciu expresie FceRI na bunkach zapalu, ako aj
in vivo expresiu FceRI na dendritickych bunkach, ¢o d’alej
navodzuje redukciu tvorby alergén prezentujucich T buniek,
ako je blokovanie Th2 cesty alergie [8]. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamacnych mediatorov a redukuje
alergicky zapal, Ciastocne znizuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. Napriek svojim ucinkom
pri liecbe CSU davka omalizumabu nezavisi od sérovej
hodnoty celkovych IgE [9], priCom lie¢ebna odpoved je
skora a nastupuje uz po 12 hodinach od aplikacie molekuly.
Omalizumab sa javi ako bezpe¢na molekula s vel'mi dobrym
profilom tolerancie s incidenciou anafylaxie v menej ako
0,2% pripadov. Moéze sa vyuzivat v lieCbe CSU dospelych,
ale aj adolescentov po 12. roku Zivota [5]. Podava sa v davke
300 mg s.c. kazdé 4 tyzdne [10], s efektivitou liecby viac ako
83% [11] a az 86% [12].

V podmienkach Slovenska na ziskanie suhlasu na
zahajenie liecby CSU omalizumabom je potrebné vyplnit’
,Protokol o zacati a kontrole lieCby chronickej spontannej
urtikarie” (odkaz: http://www.vszp.sk/files/aktualne/vzory-
protokolov-zacati-kontrole-liecby.zip).

Je viacero teorii vzniku CSU. V tomto smere sa najviac
autorov priklana ku vzniku CSU na autoimunitnej baze,
nakol’ko u tychto pacientov sa ¢asto diagnostikuji autoimu-
nitné ochorenia ako autoimunitna thryeoiditida (Hashimoto
az v 30 — 40% pripadoch), celiakia, Sjogrenov syndrom,
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systémovy lupus erythematosus, reumatoidnad artritida,
1. typ diabetes mellitus. U pacientov s CSU a autoimunitnou
thyreoiditidou st pritomné thyreoidalne autoprotilatky
(antiperoxidazové, antimikrosomalne) s normalnou funkciou
Stitnej Zl'azy. U tychto pacientov sa diagnostikuju cirkulujiice
imunoglobuliny triedy IgG — autoprotilaitky (anti-TG,
anti-TPO proti IgE, ako aj proti vysoko afinitnym IgE
receptorom (FceRII), ktoré priamo aktivuji mastocyty
a bazofily [13, 14]. Existuje dokonca nazor, ze CSU
a autoimunitnd thyreoiditida su navzdjom prepojené
ochorenia [13].

Zaver
Molekula omalizumabu znamena zasadny predel v liecbe

CSU, tam kde zlyhala klasickd liecba antihistaminikami
az v Stvornasobnych davkach, lieba montelukast, ako
aj imunosupresivna lie¢ba cyklosporinom a kratkodobo
podavanymi kortikosteroidmi.
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POKYNY PRE AUTOROV
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odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
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 textovl Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
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Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
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Tabulky mozu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
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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, ¢islujte
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 odosiclajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff", ,,eps* alebo ,,jpg*, Cislujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné siibory
na pamdtové médium (optimalne CD) a oznacte obdobne
ako text a tabul’ky (,,Horakova Crohn_obr./jpg.©). Overte si,
¢i je kazdy obrazok citovany v texte.

Obrazky je treba dodat’ v potrebnom tlaovom rozliseni
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Dodrzujte prosim zadané technické parametre, vyhnete
sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu informacii.

Legendy k obrazovym priloham dodavajte 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 klicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat’ prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
Nazvov.

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

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
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 vyZzaduju iné ¢lenenie.

Nazov
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) strucny a vystizny
nazov ¢lanku, (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'ac¢ové slova

Druha strana ma obsahovat stihrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri pdvodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne udaje a ich statisticku signifikaciu) a so zakladnymi
zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty prace.
Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujiice 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 kvalitnt anglicka
verziu sthrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytujt $pecializované
a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest' v slovenskej verzii
abstraktu, v zatvorke anglicky termin (pokial’ je autorovi
znamy). V sthrne ani v kl'u€ovych 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 literaturu.
Literarne odkazy uvadzané len v tabul'kach alebo legendéach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusna tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piSte pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy Casopisov sa skracuji podl'a §tylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam mdzete ziskat’ na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tlaci®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, Ze praca bola
skutocne prijatd 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 citdcidam osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom dolezitej informécie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uved'te v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢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. et al.: Child-
hood — leukaemia 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’ stru¢ny zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spdt’ na adresu
redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny a podpisany
k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat’ aj ¢lanky v ¢eskom jazyku,
recenzované, v ich povodnom rozsahu.
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obbvie

SVOJU PRACU ROBIME SRDCOM
A VZDY MYSLIME NA NASICH
PACIENTOV.

Spojili sme zazemie silnej farmaceutickej spolocnosti so Spickovymi
biotechnologickymi poznatkami, aby sme pomohli pacientom
zvladnut’ vyzvy, ktoré denne podstupuja.

Zameriavame sa na vyvoj novych liekov, ktoré zlepsujd pacientom kvalitu
zivotaa maji vyznamné klinické Gcinky. Nas vyskum je zamerany

na oblastineurolégie,imunolégie, onkolégie, ochorenia obliciek, liecbu
hepatitidy C, zdravie Zien a starostlivost o pred¢asne narodené deti.

www.abbvie.sk

AbbVies.r.o., Karadzicoval0, 821 08 Bratislava, tel.: +421 2505007 77, fax: +421 2505007 99
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«» Equoral

cyklosporin

...POVEDZTE SVOJE ANO!

Skratena informacia o lieku

EQUORAL Zlozenie: kapsuly EQUORAL: 25 mg, 50 mg alebo 100 mg cyklosporinu v jednej kapsule. Roztok EQUORAL: 100 mg
cyklosporinu v 1 ml roztoku. Indikécie: Transplantacie parenchymatéznych organov - oblicky, pecen, srdce, pltca, pankreas.
Transplantacie kostnej drene. Netransplantacné indikacie - endogénna uveitida, nefroticky syndrém, reumatoidna artritida,
psoriaza, atopicka dermatitida. Equoral roztok je vhodnejsi pre mladsie deti. Davkovanie: Zavisi od indikacie (pozri Uplny Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku). Denné davky Equoralu sa maju podavat rozdelené na dve davky, rovhomerne rozloZzené poc¢as dna.
Odporuca sa, aby sa Equoral podaval podla pravidelného planu vzhladom na dennt dobu a jedla. Kontraindikacie: Precitlivenost
na cyklosporin alebo niektori z pomocnych latok. Kombinacia s liekmi, ktoré obsahuju Hypericum perforatum, kombinacia so
substratmi glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych lieciv, alebo bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP),
ktorych zvySené koncentracie v plazme sa spajaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalostami. Upozornenia: Equoral maju
predpisovat iba lekari, ktori maju skisenosti s liecbou imunosupresivami a ktori mézu zaistit primerané nasledné sledovanie pacienta,
vratane pravidelného celkového vySetrenia, merania krvného tlaku a kontroly laboratérnych parametrov bezpeénosti. Pacientov
po transplantacii, ktori dostavaju tento liek je potrebné sledovat v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a dalsim zdravotnickym
vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu liebu ma dostat kompletnt informaciu potrebnu pri dalSej starostlivosti o pacienta.
Interakcie: Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom sa povazuju za klinicky vyznamné tie, ktoré
zvy$uju alebo znizuju koncentraciu cyklosporinu. Gravidita a laktacia: Equoral sa nema pouzit v gravidite, ak mozny prinos liecby
pre matku nevyvazi mozné riziko pre plod. Cyklosporin prechadza do materského mlieka, matky lieGené Equoralom preto nemaju
dojéit. Neziaduce ucinky: St vaésinou zavislé od davky a reaguju priaznivo na jej znizenie. Medzi najCastejsie patria hyperlipidémia,
hyperglykémia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia, anorexia, tremor, bolest hlavy, kice, parestézia, hypertenzia, navaly
horucéavy, nauzea, vracanie, neprijemné pocity/bolest brucha, hnacka, hyperplazia dasien, pepticky vred, abnormalna funkcia pecene,
hirzutizmus, hypertrichoza, svalové ki¢e, myalgia, dysfunkcia obligiek, pyrexia, inava leukopénia. Drzitel rozhodnutia o registracii:
Teva Czech Industries s.r.o., Ostravska 29, 747 70 Opava, Komarov, Ceska republika. Datum poslednej revizie textu: Jun 2014.
Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a hradeny z prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Uplna informacia
o lieku je k dispozicii v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, alebo ju ziskate na adrese: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.,
Teslova 26, 821 02 Bratislava., tel.: +421 2 5726 7911, fax: +421 2 5726 7919, www.teva.sk.

Teslova 26
TEVA Pharmaceuticals Slovakia, s.r.o. | 821 02 Bratislava
www.teva.sk
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