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Suhrn

Autorka prezentuje pripad rok trvajucej chronickej spontannej urtiky (CSU) a angioedému u pacientky s autoimunitnou
thyreoiditidou, chronickou atrofickou gastritidou s metaplaziou sliznice Zaludka, vyliecenou infekciou Giardia lamblia,
izolovanou zo vzorky duodenalnej Stavy a chronickou alergickou lichenoidnou vulvitidou s leukoplakiou sliznice bez
metaplazie epitelu a s tazkou depresiou, lieCenou bez trvalejSieho lieCebného efektu methylprednisonom (20 mg
denne) a desloratadinom (20 mg denne). Lie¢cbou omalizumabom 300 mg 1-krdt mesacne s.c. doslo uz po druhom
podani lieku ku kompletnej regresii CSU, ako aj angioedému. Po 6 mesiacoch lie¢cby omalizumabom bolo skére UAS7
pacientky O (pruritus 0, urtika 0) a angioedém O s pocitom Stastia a celkového komfortu. Po 8 tyzdrioch od ukoncenia
liecby omalizumabom doslo k Uplnej recidive ochorenia s UAS7 skére 32 a s prejavmi depresie este zavaznejsimi, nez ako
to bolo pred zahajenim liecby omalizumabom.

Na prezentovanom pripade autori upozorriuju, Ze 6-mesacna lie¢ba CSU a angioedému omalizumabom je nedostatoéne
kratka a recidiva ochorenia objavujuca sa po ukonéeni tejto liecby traumatizuje pacientov este viac, nez ako to bolo pred
prvym zahdjenim lie¢by omalizumabom.

Klucové slova: chronickda spontdnna urtika, angioedém, omalizumab

Abstract

The author presents the case of one year lasting chronic spontaneous urticaria (CSU) with angioedema in the patient
with autoimmune thyreoiditis, chronic atrophic gastritis with mucus membranes metaplasia, chronic allergic lichenoid
vulvitis with leukoplakia and severe form of depression. In the past, she was treated for Giardia lamblia isolated from
the duodenal fluid. The CSU has been unsuccesfully treated with methylprednisolon (20 mg daily two months) and later
with desloratadin (20 mg daily six months) with UAS7 score 30. After the second application of omalizumab (300 mg
1 x monthly s.c.), lesions of CSU and angioedema dissapeared completely with UAS7 score 0 (pruritus 0, urticaria 0)
and her quality of life improved significantly with feelings of happeness. 8 weeks after stopping the omalizumab
treatment severe remission of CSU developed (UAS7 score 32), also with signs of depression more severe than
in the previous perriod.

In the presented case the authors warn, that the 6 month treatment of CSU with omalizumab is too short and relapse
of CSU symptoms and angioedema, which develops after the treatment termination traumatises patients more than
before the start of the omalizumab treatment.

Key words: chronic spontaneous urticaria, angioedema, omalizumab

Uvod Prezentujeme pripad pacientky s CSU a angioedémom,
u ktorej po ukonCeni 6-mesacnej UuspeSnej liecby

Liecba chronickej urtiky je tazka, lebo vel'a pacientov . . ) ., .
! Y] P omalizumabom doslo k tiplnej recidive ochorenia.

je refraktérnych na konvenénu lieCbu. Ukazuje sa, Ze
v niektorych pripadoch je chronickd spontanna urtikaria
(CSU) celozivotnym ochorenim rovnako ako dalSie

S, . . . , . . Kazuistika
autoimunne, imunologicky mediované, alebo alergické

ochorenia, ako napriklad asthma bronchiale, a preto si CSU
bude vyzadovat’ dlhodobu az celozivotnu lie¢bu biologikami,
v naSom pripade omalizumabom —  humanizovanou
monoklonalnou protilatkou (IgGlk) cielenou na volny
cirkulujiici imunoglobulin E (IgE) [1].

56-ro¢na pacientka, s roénymi kontinualnymi prejavmi
chronickej urtiky a Quinckeho edému s UAS7 skore 30
spretrvavajucimiopuchmipierajoci.Pacientkabolakompletne
vySetrend a v minulosti aj lie€end na nalez Giardia intestinalis
zobsahu duodéna s chronickou atrofickou gastritidou s tazkou
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metaplaziou sliznice zaludka (histologicky verifikovanou)
a negativnym nalezom Helicobacter pylori, autoimunitnou
thyreoiditidou (sledovanou a lieCenou endokrinologom),
alergickou rinosinusitidou, dokazanou liekovou alergiou
na penicilin, ibuprofén, meloxicam, nimesulid, metamizol,
z potravin na lieskové orechy, vajecny bielok a tresku. Stolica
vySetrena na pritomnost’ parazitov bola opakovane niekol’ko
krat negativna.

Biochemicky profil vySetreny zo séra pacientky bol vo
vicsine parametrov v ramci referen¢nych hodnot (celkové
imunoglobuliny E, G, A, M, kreatinin, urea, kyselina mocova,
glykémia, lipidogram, mineralogram vratane magnézia a sé-
rového zeleza, pecenové enzymy, laktikodehydrogenaza,
CRP, anti-streptolyzin O, reumatoidny faktor, inhibitor
C1 esterazy aj diaminooxidaza, krvny obraz diferencial aj
parametre zakladnej koagulacie, sedimentacia erytrocytov).
Rovnako v ramci referenénych hodndt boli aj parametre
autoimunitného panelu (celkové ANA, anti-SS-A, anti-
SS-B, anti-Sm, anti-RNP 70, anti-centromera, anti-histon,
anti-Scl-70). Hrani¢ne pozitivne boli iba protilatky proti
dvojvlaknovej] DNA - 50,0 (norma do 20,0) s naslednou
negativizaciou. Kolonoskopia, okrem divertikulézy sigmy,
bola bez d’alsich patologickych zmien, rovnako ako aj RTG
hrudnika a ultrasonografia organov abdomenu. Fokalny
infekt v orofaryngu, ako aj v stomatologickej lokalizacii
bol vyluceny. Gynekoldogom bola histologicky verifikovana
chronicka alergickd lichenoidna vulvitida s pritomnostou
eozinofilov, ako aj leukoplakia bez dysplazie epitelu.

Pacientka v priebehu posledného roka uzivala 20 mg
desloratadinu denne, methylprednisolon v dennej davke
20 mg s postupnou detrakciou pre gastrointestinalny
diskomfort. V poslednom obdobi u pacientky okrem
permanentnych vysevov urttk a Quinckeho edému
dominovala tazka depresia s lakrimozitou, zdichvatmi hnevu
a nespavostou, ¢o si vyzadovalo liecenie hydroxizinom
a pravidelné sledovanie psychického stavu pacientky
psychiatrom. Opakované podania methylprednisolonu
zhorsovali zdvazny psychicky diskomfort pacientky.

Po zahajeni liecby chronickej spontannej urtiky
omalizumabom v davke 300 mg s.c. 1-krat mesacne, doslo
uz po prvom podani ku vyraznej regresii prejavov urtiky, ako
aj Quinckeho edému, s uplnou sanaciou prejavov po druhej
davke omalizumabu s pocitom nesmiernej ulavy a Stastia.
Po 6 mesiacoch lie¢by omalizumabom boli UAS7 skore
0 (bez klinickych prejavov urtiky a bez pruritu), angioedém
0. Pacientka sa citila vynikajico uz bez akychkol'vek
psychickych problémov. Asi 8 tyzdiiov po poslednom
podani omalizumabu doslu ku kompletnej recidive CSU
s UAS7 skore 32 (generalizacia urtik, neznesitelny pruritus),
¢o nutilo opakovane zahajit' liecbu methylprednisolonom
v dennej davke 16 mg v kombinacii s 20 mg desloratadinu
denne. Pre vyrazny gastrointestinalny diskomfort a navrat
tazkej depresie boli kortikosteroidy detrahované a nasledne
bola liecba nimi ukoncena. V stcasnosti je pacientka liecena
iba desloratadinom v dennej davke 20 mg s permanentnymi
vysevmi urtik a angioedému a pokracujuicou depresiou.

Obr. 1 <+ Prejavy CSU pred
omalizumabom UAS7 skore 30

zahajenim liecby

Obr. 2 + Prejavy angioedému pred zahajenim lieCby
omalizumabom

Diskusia

Chronicka spontanna (idiopatickd) urtikaria (d’alej
CSU) je charakterizovand ako ochorenie manifestujiice
sa povrchovymi svrbivymi jasnocerveno inflamovanymi
papulami, ¢asto tvaru kolies, s maximom prejavov na periférii
lozisk. Morfy v konecnom doésledku vznikaju edémom
horného koéria dermis na ktorejkol'vek Casti tela, maji
prchavy charakter, niekedy vznikaji su¢asne s angioedémom.
Pretrvavakazdodennad erupciaurtikarialnych pomfov, trvajiica
viac ako 6 tyzdnov. Urtikaria a angioedém st identické
ochorenia. Angioedém sa manifestuje edémom hlbsich Casti
dermis alebo submukdzy. Pre morfy je charakteristicke, ze
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vznikaju spontanne a do 24 hodin zanikaju, na rozdiel od
angioedému, ktory moze pretrvavat’ niekol’ko malo dni [2].
Spontanny charakter a nepredvidatelnost’ CSU st pricinou,
ze ide o frustrujice ochorenie nielen pre pacientov, ale aj
pre lekarov [3]. Ochorenie psychicky traumatizuje pacienta,
navodzuje stavy anxiety a depresie a ma v negativnom zmysle
vyznamny vplyv na kvalitu Zivota [4].

Chronicka spontanna urtika sa vyskytuje asi v 0,5 — 1 %
populacie [5]. Asi 50 % pripadov CSU vymizne s lie¢bou
alebo beznej v priebehu prvych 6 mesiacov od vzniku, d’alSich
20 % vymizne v priebehu 3 rokov, d’alsich 20 % v priebehu
5 rokov a menej ako 2 % v priebehu 25 rokov. Rozhodne by
mal byt brany zretel’ aj na kvalitu Zivota pacientov s CSU,
nakol’ko ochorenie vel'mi vyznamne negativne ovplyviiuje
vSetky ¢innosti existenceie pacienta. Vyznamne obmedzuje
socialne funkcie pacienta, jeho vitalitu, mentalne zdravie.
CSU sposobuje pacientovi telesnu bolest, ovplyviuje
jeho spanok, pacienti majii pocit hanby, tazkosti v praci
alebo pri $tudiu, problém koncentracie. Inymi slovami
CSU mimoriadne negativne zasahuje do rodinného Zivota
pacienta a stazuje mu uplatnenie vo vSetkych oblastiach
existencie. 'V ramci viacerych klinickych $tadii  bolo
publikovanych viac ako 1000 pacientov s CSU liecenych

omalizumbom [6]. Vela tychto pacientov po velkom
benefite liecby po jej ukonceni kompletne recidivovalo
[7]. Metz a spol. [8] na zaklade retrospektivnej Stidie
25 pacientov s CSU lieCenych omalizumabom dosli k dvom
zéaverom: omalizumab je bezpecna molekula, bez vedl'ajsich
ucinkov liecby s viac ako 90 % lie¢ebnym efektom, ktora
po ukonceni liecby recidivuje. Song a spol. [9] v niektorych
pripadoch, na zaklade retrospektivnej $tudie, pozorovali po
liecbe omalizumabom dlhé obdobie remisie CSU, ¢o si bude
vyzadovat individualny pristup ku pacientom liecenych
omalizumabom. Z uvedenych literarnych udajov, ako aj
z nasej kazuistiky, sice iba jednej pacientky, jednoznaéne
vyplyva, Ze liecba CSU omalizumabom je vysoko efektivna,
bezpecna a nemala by byt’ casovo ohraniena.

Zaver

Jednozna¢ne mozno konstatovat’, Ze lieCba CSU rovnako
ako asthma bronchiale je dlhodobd, v niektorych pripadoch
celozivotna, a preto by nemala byt’ ¢asovo limitovana a mala
by zohl'adiiovat’ kazdého konkrétneho pacienta, tak ako si to
jeho zdravotny stav a priebeh ochorenia vyzaduje.

Publikacia tejto prace bola podporena spolocnostou Novartis Slovakia s.r.o.
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Suhrn

Autori prezentuju raritny pripad jednovajcovych dvojciat — dvoch bratov, vo veku 43 rokov. Prvé lézie urticaria
pigmentosa sa objavili vo veku 4 mesiacov. Vo veku 31 resp. 32 rokov obidvaja absolvovali orchiektémiu pre carcinoma
testes s ndslednou chemoterapiou, pocas ktorej u jedného z nich doslo k Uplnej regresii urticaria pigmentosa. Po skonceni

chemoterapie urticaria pigmentosa recidivovala.

VySetreniami, vratane biochemického profilu pacientov, trepanobiopsie kostnej drene, nebola dokazand systémova
mastocytdza a nebola ani potvrdena mutacia KIT D816V. V ramci referencnych hodnét boli aj hladiny sérovej tryptazy.
Obidve dvojcata su v dalSom sledovani dermatoldga, uroléga a onkoldga.

Klucové slova: jednovajcové dvojcatd, urticaria pigmentosa, rakovina testes

Abstract

The authors present a rare case of monozygotic twin brothers 43 years old. First lesions of urticaria pigmentosa
(UP) developed at the age of 4 months. Both of them had orchiectomy due to the testicular cancer at 31 resp. 32 years
of age with subsequent chemotherapy, during which one of them had complete regression of UP. After the withdrawal

of chemotherapy UP reappeared.

The examinationsincluding biochemical profile and bone marrow trepanobiopsy didn’t confirm systemic mastocytosis,
or mutation KIT D816V, also the serum tryptase was within reference levels. Both twins are in the observation

of dermatology, urology and oncology specialists.

Key words: monozygotic identical twins, urticaria pigmentosa, cancer of testes

Uvod

Urticaria pigmentosa (UP) je najCastejSou variantou
kutannej mastocytozy. Vyskyt UP u dvojciat je raritny [1].
V minulosti sme popisali pripad monozygotnych dvojciat,
bratov, s prvymi prejavmi UP vo veku 4 mesiacov [2].
Prezentujeme tych istych bratov s UP a ich d’alsi zdravotny
stav v priebehu 43 rokov.

Kazuistika

Klinické prejavy UP pocas 43 rokov zivota dvoji¢iek
pretrvavali v klinicky nezmenenej podobe, ¢o viedlo k re-
zignacii pacientov s negovanim kontrolnych derma-
tologickych vySetreni. Jeden =z dvoji¢ieck ma syna,
u ktorého sa az doteraz nevyskytli ziadne prejavy masto-

cytézy. Druhy je bezdetny. V roku 2003 bola vykonana
orchiektomia l'avého testes prvého z dvojciat a v roku 2004
orchiektomia pravého testes druhého z dvojciat pre semindm.
Nasledovali 4 opakujuce sa cykly chemoterapie, vzdy
v mesacnych intervaloch (bleomycin, etoposid, cysplatina
v davkach prepocitanych na m2 povrchu tela), doteraz bez
recidivy nadorového ochorenia. U jedného z dvojciat uz po
prvom cykle chemoterapie doslo k prechodnému vymiznutiu
UP, aby po ukonceni chemoterapie UP recidivovala.
U druhého z dvojciat naprieck chemoterapii lézie UP
pretrvavali bez zmeny.

V roku 2015 dermatologické vySetrenie u obidvoch
dvojciat potvrdilo prejavy UP, ktoré difuzne postihovali
hrudnik, chrbat, horné¢ koncatiny predovSetkym ramena
a dolné koncatiny (Obr. 1, 2), s vynechanim tvare.
U obidvoch dvoji¢iek boli v ramci referenénych hodndt
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vSetky biochemické parametre ako sérové imuno-
globuliny (IgG, IgA, IgM, IgE), hodnoty mineralogramu
vratane fosforu, kalcia, magnézia, zinku, sérového Zeleza,
hepatalnych enzymov, laktikodehydrogenézy, kreatinin

fosfokinazy, beta-2 mikroglobulinu, kreatininu, urey, glukozy,
bielkovin, albuminu, lipidogramu, vitaminu B12, vitaminu D,
ako aj parametre krvného obrazu, koagulacie, zapalu (CRP,
reumatoidny faktor, sedimentacia erytrocytov).

Obr. 1 - Urticaria pigmentosa u prvého z dvojciat (vek 43
rokov), difuzne postihujtica cely hrudnik aj brucho. Detail
1ézii UP (pravé rameno).

Obr. 2 + Prejavy UP na chrbte druhého z dvojciat
(vek 43 rokov). Detail 1ézii UP na kozi chrbta.

Obr. 3 « Prehlad histologického obrazu koze UP. Pod
epidermou st akumuldty buniek ulozené prevazne
perivaskularne (farbenie hematoxylin eozin, 60 x).

Obr. 4 « UP, infiltrdcia mastocytov v derme (farbenie
CHAE, 60 x)

Fyziologicky bol aj nalez ultrasonografie organov
abdomenu a RTG hrudnika. Biopsia koze z 1ézii chrbta
u obidvoch dvojciat potvrdila histologicky obraz UP
s intaktnou epidermis, v hornom koériu s loziskami pleo-
morfnych, avSak prevazne granulovanych mastocytov

s profilom pozitivity chloracetat esterazy (CHAE), ako aj
CD117 — (c-kit protoonkogénu) (Obr. 3, 4, 5, 6, 7).

AMY°, R

cyty — detail (CHAE, 240 x)

Obr.6

« UP, mastocyty v hornej dermis (pozitivita
CD117, 120 x)
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Obr. 7 « UP, mastocyty — detail (CD117, 240 x)

Trepanobiopsia kostnej drene bola identicka u obidvoch
dvojciat s proporcionalnym zastipenim prekurzorov vsetkych
troch radov krvotvorby, maturcia trilinearne vyznacena bez
zmnozenia blastov s pritomnostou ojedinelych disperzne
situovanych granulovanych mastocytov (CD117+, CD25-),
bez znamok infiltracie mastocytarnou populaciou a bez
znamok primarneho alebo sekundarneho postihnutia kostnej
drene.

VySetrenie molekularnej genetiky metodikou PCR
nepotvrdilo mutaciu C-KIT (D816V) v obidvoch vzorkach
(koza, kostna dren). Scintigrafia skeletu nezobrazila nijaka
expanziu ako akumulaciu radiofarmaka v kostnom systéme
pacientov.

Literatura

Diskusia

Familialna kutdnna mastocytéza Specidlne u jedno-
vajcovych dvojciat je raritna, hoci sporadicky sa opisuji
nové pripady [3]. Opisané pripady familialnej mastocytdzy
(monozygotné, dizygotné dvojicky) veda k tvaham
o mastocytoze ako geneticky determinovanom, snad’
autozomalne dominantnom ochoreni [4, 5]. Sato-Matsumura
a spol. [6] u jednovajcovych dvojéiat s UP vSak nenasli
mutacie génov na exone 11 alebo 17 c-kit . Za mastocytozu
detského veku sa povazuju pripady, kedy ochorenie zacalo
pred 15-tym rokom veku [4] a obyc¢ajne postihuje iba kozu,
snad’ ako klonalna proliferacia benignej prognézy [7],
v kontraste so zaciatkom ochorenia po 15-tom roku veku
s chronickou progresiou, vyvojom hematologickych
malignit [8], ako aj navodenie potencidlne onkogénnych
somatickych c-kit mutacii [5, 9, 10]. Hodnoty sérovej
tryptazy obycajne koreluji s proliferaciou mastocytov
a s mastocytarnou infiltraciou kostnej drene [7, 8, 11].
Elevacia sérovej tryptazy nad 20 ng/dL je indikaciou na
vykonanie trepanobiopsie kostnej drene.

U naSich prezentovanych jednovajcovych dvojéiat
s UP i$lo iba o postihnutie koze bez mutacie c-kit (D816V)
a bez mastocytarnej infiltracie kostnej drene pri referenénych
hodnotach sérovej tryptazy, a to aj napriek tomu, Ze
postihnutie koze typu UP je rozsiahle a trva kontinualne od
4 mesiacov veku. Raritny je aj su¢asny vyskyt rakoviny testes
u obidvoch bratov, ¢o vSetko dava do popredia genetickll
genézu ochorenia. V ramci nasSich obmedzenych moznosti
sme vSak nemali v sucasnosti moznost’ realizovat’ blizsie
adokonalejsie genetické vySetrenie obidvoch jednovajcovych
dvojciat.
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