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EDITORIAL

V poslednych rokoch bol zaznamenany pokrok
vo vyskume ochoreni tzv. folikularnej okluzie, kam
okrem hidradenitis suppurativa patri eSte disekujica
celulitida vlasatej casti hlavy, povodne nazyvana
follicutis et perifolliculitis abscedens et suffodiens, tzv.
Hoffmanova choroba, acne conglobata, a diskutuje sa aj
o pilonidalnom sinuse, pri¢om vSetky uvedené ochorenia
sa navzajom kombinuju. Prave hidradenitis supppurativa
sa stava d’alSou dermatologickou diagnostickou jednotkou,
kde sa v lie€be s ispechom zacina pouzivat’ anti-TNF-alfa
liecba. EMA na zaklade klinickych §tadii zatial’ v lie¢be
hidradenitis suppurativa ako jedini molekulu z biologik
registrovala adalimumab v lieCebnej schéme podstatne
intenzivnejSej, ako je tomu v lieCbe inych ochoreni
v dermatoldgii, gastroenterologii a reumatologii. Z uvede-
nych dovodov sme aj v tomto Cisle Casopisu ,,LieCba
dermatovenerologickych ochoreni“ venovali priestor
problematike ochoreni folikularnej okluzie.

OBSAH

Ukazuje sa, ze mimoriadne u¢inna a efektivna liecba
chronickej spontannej urtikarie omalizumabom v dizke
6 mesiacov je kratka, nakol’ko v mnohych pripadoch
po vynikajuicom lieCebnom efekte po ukonceni liecby
omalizumabom chronickd spontanna urtika recidivuje
so zlym dopadom na psychiku pacientov. Bolo by
preto velmi dobré, aby sa liecba chronickej spontannej
urtiky omalizumabom mohla prediZit' aspori na 2 roky
kontinualnej aplikacie, resp. v niektorych pripadoch az
dozivotne.

Posledné dva clanky su venované problematike lichen
ruber resp. lichenoidnej reakcii v dutine tstnej pacientov,
ako aj problematike vaskulitidy, teda diagnosticky,
etiologicky aj lieCcebne mimoriadne problémovych
ochoreni.

Verime, Ze Citatelov nasho Casopisu uverejnené ¢lan-
ky zaujmu a niektoré udaje, resp. poznatky z nich budu
moct’ vyuzit' aj vo svojej klinickej dermatologickej praxi.

Za redakc¢nu radu
Juraj Péc
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Incidencia vyskytu hidradenitis suppurativa
v regionoch stredného Slovenska
The Incidence of Hidradenitis Suppurativa
in the Regions of Central Slovakia

Pécova, K., jr.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: klaudiapec@gmail.com

Sthrn

Hidradenitis suppurativa (dalej HS) je imunologicky mediované ochorenie patriace do tetrady ochoreni folikularnej

obstrukcie spolu s acne conglobata, pilonidalnymi cystami a disekujicou celulitidou vlasatej casti hlavy. Ochorenie je

Casto nespravne diagnostikované, a preto aj nespravne lieCené. Vyskyt HS sa v populdcii udava od 0,1 — 4,0 %. Nové

poznatky patogenézy HS zmenili ndzory na lie¢bu tohto ochorenia.

Sucastou studie bola epidemiologicka situdacia vyskytu HS v populdcii stredného Slovenska.

Hidradenitis suppurativa sme diagnostikovali v 0,01 % pripadov (9 pacientov/100 000 obyvatelov).

Nespravna diagndza a liecba HS ma za nasledok progresiu ochorenia a zlu kvalitu Zivota, ¢o si vyzaduje edukaciu

lekarov aj pacientov.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, epidemioldgia

Abstract

Hidradenitis suppurativa is an immunologically mediated disease considered as a disorder of follicular occlusion,

classically grouped into the follicular occlusion tetrad with acne conglobata, dissecting cellulitis of the scalp, and pilonidal

cysts. The disease is often misdiagnosed and mistreated. The prevalence of HS in the European population ranges

from 0.1 — 4.0 %. New information on pathogenesis modified the therapy of HS.

Part of the study was epidemiologic situation of HS prevalence in the population of central Slovakia.

Hidradenitis suppurativa was confirmed in 0.01 % of cases (9 patients/100 000 inhabitants).

The misdiagnosis and inadequate, insufficient treatment of HS lead to progression of the disease with poore quality

of life, which requires education of both medical doctors and also patients.

Key words: hidradenitis suppurativa, epidemiology

Uvod

Nové poznatky zmenili pohlad na

hidradenitis suppurativa (d’alej HS) tak, ze ochorenie

patogenézu

povodne klasifikované ako ochorenie apokrinnych potnych
zliaz sa zaradilo do skupiny tetrady ochoreni folikularnej
obstrukcie spolu s piloniddlnym sinusom, acne conglobata
a disekujucou celulitidou vlasatej ¢asti hlavy.

Hidradenitis suppurativa predstavuje skalu
klinickych prejavov od velmi miernej formy ochorenia
s ojedinelymi léziami, ktorym vo viacerych pripadoch
pacienti nevenuju pozornost, az po stavy s rozsiahlymi

Siroku

prejavmi, priamo ohrozujuice pacienta na Zivote, s moznost'ou
pridruzenia dalSich mimoriadne zavaznych ochoreni,
hodnotenych ako komorbidity HS. U mnohych pacientov
s HS, vo velkom pocte aj pre netypické prejavy ochorenia,
su nespravne diagnosticky klasifikované ako furunkuly,
karbunkuly, abscesy, fistuly a iné klinické jednotky.
Hidradenitis suppurativa je ochorenie s podstatne vysSim
vyskytom, ako sa bezne predpoklada. Z tychto dévodov
udaje o frekvencii vyskytu HS st nepresné. Aj preto sme
sa pokusili zistit' incidenciu vyskytu HS aj s niektorymi
epidemiologickymi udajmi v krajoch stredného Slovenska.
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Material, metodika a vysledky

Za ucelom zistenia frekvencie vyskytu HS na 100 000
obyvatelov regionov stredného Slovenska bol priprave-
ny protokol, ktory bol distribuovany nestatnym dermato-
venerologom uvedenych regionov. Okrem sledovania
poétu HS v jednotlivych ambulanciach v priebehu roku
2013 protokol obsahoval aj otazky tykajuce sa pohlavia,
veku, dizky trvania HS, ako aj povodne nespravne
stanovenej diagnozy, dalej liecby HS a vybratych
komorbidit (Crohnova choroba, autoimunitné ochorenia
a psoriaza).

Kazdy lekar, ktory sa zucastnil tohto prieskumu,
zaznamenaval udaje v regionoch stredného Slovenska.
Dotazniky sa vypliali a zbierali elektronicky.

Pri samotnom spracovani udajov sa pouzili deskrip-
tivne Statistické postupy a metody, ktoré umoziuju
triedenie spracovanych informacii. Pre ¢o najlepsiu inter-
pretaciu a vizualizdciu vysledkov sledovania su ziskané
Statistické informacie spracované aj do prehladnych
tabuliek a graficky.

Prieskumu sa zucéastnilo 18 lekarov z 10 okresov
(Tabulka €. 1).

Tabulka ¢. 1 * Okresy a dermatovenerologické ambulancie
zapojené do Studie vyskytu HS

Priemerny pocet obyvatel'ov spadajiicich pod dermato-
venerologicki ambulanciu je 19 556. Asi 2/3 lekarov patria
do spadovej oblasti od 20 do 25 tisic obyvatel'ov na ambu-
lanciu (Tabulka €. 2).

Tabul’ka ¢. 2 * Pocet obyvatelov pripadajicich na jednu
dermatovenerologicki ambulanciu

Spadova oblast’ Pocet v %
10 000 - 14 999 2 11 %
15000 - 19 999 5 28 %
20 000 - 25 000 11 61 %
Spolu 18 100 %
Priemerny pocet obyvatel’ov 19 556 -

Priemerny pocet vySetrenych pacientov v jednej
dermatovenerologickej ambulancii za jeden rok je 9 284.
Jedna tretina lekarov vysetri vo svojej ambulancii od 7 000
do 8 999 pacientov za jeden rok (Tabulka ¢. 3).

Tabul’ka ¢. 3 e« Polet vySetrenych pacientov v jednej
dermatovenerologickej ambulancii za rok

:;)i(;tk vySetrenych pacientov Potet V%
<7 000 2 11 %
7000 - 8 999 6 33 %
9000 -10 999 5 28 %
>11 000 5 28 %
Spolu 18 100 %
g;ic?:::ﬁzty pocet vySetrenych 9284 )

Dotaznik

Okres, v ktorom o

sa nachadza ambulancia Pocet L
Zilina 4 22 %
Banska Bystrica 3 17 %
Cadca 2 1%
Liptovsky Mikulas 2 11 %
Rimavska Sobota 2 11 %
Dolny Kubin 1 6 %
Dunajska Streda 1 6 %
Lucenec 1 6 %
Povazska Bystrica 1 6 %
Turcianske Teplice 1 6 %
Spolu 18 100 %

V dotazniku sa sledoval pocet pripadov HS, pohlavie
avek pacientov s HS, trvanie ochorenia, nespravna diagnoza,
stratégia a hodnotenie liecby, ochorenia asociované s HS
v anamnéze pacienta.
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Epidemiolégia Hidradenitis suppurativa (d’alej HS) na Slovensku

Niazov dermatologickej ambulancie

Mesto

Spadova oblast’ (pocet obyvatel'ov spadajicich pod dermatovenerologickii ambulanciu)

Pocet vySetrenych dermatovenerologickych pacientov za rok

Pocet pripadov Hidradenitis suppurativa vySetrenych za rok

Blizsia Specifikacia epidemiologickej situacie HS na Slovensku:

(vyplnit’ iba v pripade, Ze lekar s informaciami disponuje)

Pohlavie pacientov Vek pacientov s HS Trvanie ochorenia

Pocet pacientov rieSenych u inych $pecialistov s nespravnou diagnézou

Pouzité terapeutické stratégie a hodnotenie efektu liecby

Terapeuticka stratégia Hodnotenie efektu liecby

O retinoidy Olen ustup supuracie Obez efektu O sanacia
O antibioticka liecba Olen Gstup supuricie Obez efektu O sanacia
Oimunosupresivna liecba Olen ustup supuracie Obez efektu O sanacia
Oradikalne chirurgické riesenie Olen ustup supuracie Obez efektu O sanacia

V anamnéze pacientov ochorenia

Om. Crohn O autoimunitné ochorenia O psoriaza Oiné
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Piati lekari uviedli, Ze nemali ziadneho pacienta
s diagnézou HS (28 %), 28 % lekarov ma ro¢ne dva az
tri pripady. Priemerne st to dva pripady ro¢ne na jednu
dermatovenerologickt ambulanciu (Tabulka ¢. 4).

Tabulka €. 4 « Pocet pripadov HS, diagnostikovanych

Dizka trvania HS bola a7z v 78 % od 1 do 2 rokov.
Ochorenie trvalo u muzov priemerne 2,8 a u zien 2,9 roka

(Tabulka ¢. 7).

Tabulka &, 7 « Dizka trvania HS

v jednej dermatovenerologickej ambulancii rocne v G D Pocet v %
= = - . ) o
Pocet vySetrenych pacientov Potet v % 1 -2 roky 25 78 %
za rok
3 - 6 rokov 4 13%
0 pripadov 5 28 %
>6 rokov 3 9%
1 pripad 4 22%
Spolu 32 100 %
2 - 3 pripad 5 28 %
pripacy ° o vek muzov 2.8 -
4 - 5 pripadov 2 11 % "
o vek Zien 29 -
>6 pripadov 2 11 % o .
o vek vSetkych pacientov 2,85 -
Spolu 18 100 %
Priemerny pocet pripadov HS ) ; Viac ako polovica lekdrov zapojenych do studie
za rok nemala ani jedného pacienta, ktory by bol lieCeny
o ) ) u inych Specialistov s nespravnou diagnézou. Priemerne
Pacienti s HS boli v 59 % muzi (Tabulka ¢. 5). je to jeden pacient, ktorému nebola diagnéza stanovena
spravne (Tabulka ¢. 8). Az v 1l-tich pripadoch nevedel
dermatovenerolog urcit, ¢i pacient bol pred stanovenim
Tabulka &. 5 « Pohlavie pacientov s HS diagnozy HS lieeny s inou diagndézou inym $pecialistom.
R ngclcn o Hoed! R Tabulka €. 8 * Pocet pacientov s HS, pdvodne nespravne
Muz 19 59 9%, diagnostikovanych
Zena 13 41 % Podet pacientov s nespravnou dg. | Podet v %
Spolu 32 100 % 0 pacientov 4 58 %
Priemerny vek pacientov s HS bol 35,5 roka, z toho 1 pacient 1 14%
priemerny vek zien s HS bol 37,1 a muzov 36,3 roka |5 pacienti 1 14 %
(Tabulka €. 6).
3 pacienti 1 14 %
Tabulka & 6  Priemerny vek pacientov s HS, bez rozdielu | Neuvedené 11 -
pohlavia Spolu 18 | 100 %
Vek pacientov s HS Pocet v % o pocet pacientov s nespravnou dg. 1 -
<30 5 16 %
. NajcastejSou lieCebnou stratégiou bola antibioticka
30-39 18 55% liecba; tato si zvolilo az 55 % lekarov. Druhou najcastejSou
40 - 50 5 16 % liecbou boli retinoidy. Pr'i liecbe retinoidmi u 40 % pac.i'ento'v
nastal len ustup hnisania a u 60 % doslo k sanacii 1ézii
>50 4 13 % HS. Pri pouziti antibioticke] liecby nastala sandcia u 27 %
Spol 1 100 % pacientov, u 9 % pacientov bola tito liecba bez efektu
polu ’ a u 64 % pacientov doslo len k ustupu hnisania. Imuno-
o vek muzov 36,3 - supresivna liecba bola pouzita len u 1 pacienta, kde doslo
k sanécii klinickych prejavov HS. Radikélne chirurgické
6 vek Zien 37,1 - rieSenie bolo bez efektu az u 67 % pacientov a u 33 % nastal
‘o . iba Ustup hnisania. V anamnéze pacientov s HS sa raz vyskyt-
0 vek vietkych pacientov 35,5 la psoriaza a raz acne conglobata (Tabulka ¢. 9, Graf ¢. 1).
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Tabul’ka €. 9 « Lie¢ebna stratégia HS

Terapeutické stratégie len ustup o o - o o
a hodnotenie efektu liecby supuracie V% [bezefektu| v % sanaca v Spolu v
Retinoidy 2 40 % 0 0% 3 60 % 5 25%
Antibioticka liecba 7 64 % 1 9% 3 27 % 11 55%
Imunosupresivna liecba 0 0% 0 0% 1 100 % 1 5%
Radikalne chirurgické rieSenie 1 33 % 2 67 % 0 0% 3 15 %
Spolu 10 - 3 - 7 - 20 100 %
radikalne chirurgické rieSenie 33 % 67 %
imunosupresivna lie¢ba 100 %
antibioticka lie¢ba 64 % 9% |27 %
retinoidy |40 % 60 %
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
[ 1en tstup supuracie [ bez efektu [ sanécia

Graf ¢. 1 « LieCebna stratégia HS, grafické zobrazenie

Podla prezentovaného Statistického prieskumu bola
incidencia vyskytu HS u obyvatel'stva stredného Slovenska
(kraje Zilina a Banska Bystrica) 0,01 %, s po¢tom 9 pacientov
na 100 000 obyvatel'ov.

Diskusia

Na kongrese konanom v San Franciscu (USA) v marci
2009 a organizovanom nadéciou ,,Hidradenitis suppurativa
Foundation® bola na zaklade konsenzu prijata nasledujuca
definicia ochorenia: HS je definovana ako pritomnost
rekurentnych, bolestivych, hlboko situovanych, okrihlych
nodulov konciacich v abscesoch alebo sinusovych traktoch
s hnisanim a s tvorbou hypertrofickych jaziev apokrinnych
zliaz koze. Hidradenitis suppurativa je chronické, zapalové,
opakujuce sa, vyCerpavajuce a zoslabujuce ochorenie
folikulov koze, obyc¢ajne pritomné po puberte s bolestivymi,
hlboko situovanymi zapalovymi léziami, v miestach vys-
kytu apokrinnych potnych zliaz, ako st axily, ingvindlna
a anogenitalna oblast’ [1].

Néazov hidradenitis suppurativa z histopatologického
hladiska nie je spravny, nakolko postihnutie apokrinnych
a tiez aj ekrinnych zliaz je iba sekundarne v doésledku
extenzivneho zapalového procesu. V nemeckej literatire
[2] je zauzivané pomenovanie acne inversa. Z hladiska
etiopatogenetickych suvislosti akceptovanych v stiasnosti
tento ndzov vystihuje HS sndd’ najlepSie. Vo frankofonne;j
literatire sa s tymto ochorenim stretneme pod nazvom
wmaladie de Verneuil“, ¢o vychadza z historického
pozadia HS; ako prvy popisal toto ochorenie v 18. storoci
profesor Aristide Auguste Stanislav Verneuill [3].

Ochorenie sa zacina po puberte s najcastejs$im zaciatkom
v druhej a tretej dekdde zivota. Zaciatok po menopauze
je zriedkavy [4]. Raritné pripady HS v prepubertdlnom
obdobi sa spajaju s prematarnou adrenarché [5]. Studia
vyskytu HS u o0s6b 55-roénych a starSich ukazala
signifikantne niz§i vyskyt ochorenia ako v mladsich
vekovych skupinach (0,5 % verzus 1,4 %) [6].
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Prevalencia HS udavana v eurdpskej populacii je asi
0,33 % — 4 % [6, 7]. Toto vel'ké rozmedzie je podmienené
skutocnostou, ze v klinickej praxi byva HS mnohokrat
nespravne diagnostikovana. Epidemiologicka §tadia vyskytu
HS vo francuzskej a danskej populacii udava priblizne 1 %
[6]. Zla diagndza a lie¢ba ma za nasledok progresiu nalezov
do vyssich $tadii a samozrejme zhorSent, ba az vel'mi zIa
kvalitu zivota pacientov.

Toto velké rozmedzie je podmienené skuto¢nostou,
ze v Kklinickej praxi byva HS mnohokrat nespravne
diagnostikovana. Doévody su rozliéné. Vela pacientov,
predovsetkym v §tadiu HS Hurley 1, je dlhodobo liecenych
na folikulitidu, pyodermiu, podkozné nodozity, abscesy,
furunkle, fistuly a podobne, najCastejSie v ingvinalnej
a axilarnej oblasti. Takito pacienti su aj nespravne lieceni,
najéastejsie chirurgicky, pricom dochadza k opakovanym
inciziam s vypustenim hnisu, alebo exciziam lozisk
s naslednou sutfirou, v kombindcii s peroralne podavanymi
antibiotikami. Takyto operacny postup je v§ak nedostato¢ny
a nezodpoveda sucasnym trendom chirurgickej lie¢by HS.
Mnohi pacienti s prejavmi HS dokonca ani nenavstivia
lekara a liecia sa sami obkladmi z bylinkovych a rastlinnych
extraktov, pripadne alkoholovymi obkladmi.

Chronicita ako jeden z charakteristickych aspektov
ochorenia bola predmetom Atherovej $tadie. U 110 pacientov
s vekovym priemerom 40 rokov bola priemerna diZka trvania
ochorenia 18,8 roka.

HS je signifikantne CastejSia u Zien. Pomer zien ku muzom
je medzi 2:1 az 5:1, s genitofemoralnymi 1éziami prevazne
u zien a anogenitalnymi CastejSie u muzov, axily st u oboch
pohlavi postihnuté rovnako a st aj najéastejSou lokalizaciou
HS.

Diagnosticky algoritmus je zaloZeny na klinickom obraze
ochorenia. Zakladné kritéria, ktoré musia byt’ na diagnostiku
HS splnené, boli prijaté na druhom kongrese ,,Hidradenitis
suppurativa Foundation® konanom v marci 2009 v San
Franciscu a mézeme ich zhrnat nasledovne [1]:

a) typické lézie;

b) typicka topografia;

¢) chronicita a recidivy.
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Zaver

Ako sme uz uviedli, v klinickej praxi byva HS mnohokrat
nespravne diagnostikovana. Dévody s rozlicné. Vela
pacientov, predovsetkym v §tadiu HS Hurley I, je dlhodobo
liecenych na folikulitidu, pyodermiu, podkozné nodozity,
abscesy, furunkle, fistuly a podobne, najcastejsie v ingvinalnej
a axilarnej oblasti.

Toto vSetko je aj Ciastoénym vysvetlenim mimoriadne
nizkeho vyskytu HS, teda v 0,01 % s poc¢tom 9 pacientov
s HS na 100 000 obyvatelov, ako sme to pozorovali na
zéklade nasej epidemiologickej Stidie. Bude potrebné
vykonat’ d’alsiu epidemiologicku studiu vyskytu HS v celej
populacii Slovenska s podstatne vac¢§im poctom do $tadie
zainteresovanych odbornikov.

U pacientov s tazkymi formami akné resp. opakujicimi sa
infektami koze v podobe furunkulov je potrebné zamerat’ sa na
tetradu ochoreni folikularnej okluzie. Délezita je familiarna
zataz touto skupinou chorob. Je potrebné zohladnit’ aj vek
prvych prejavov ochorenia, ako aj lokalizaciu.

Pacientom s HS je potrebné stanovit’ §tddium ochorenia
podl'a Hurley klasifikéacie a zah4jit’ adekvatnu lie¢bu. Dolezité
je aj biochemické vysetrenie pacientov so zameranim sa
na eventudlne komorbidity HS, predovsetkym v Stadidch
Hurley II a III.

Problematike HS je potrebné venovat’ naleziti pozornost’,
nakolko ide o zavazné ochorenie, ktoré pri dlhodobom
trvani moze skratit’ priemerny zivot pacienta a bezprostredne
ho moéze ohrozovat’ na zivote priamo, alebo aj nepriamo
komorbiditami sprevadzajucimi HS. Pacienti v Stadiach
HS Hurley II a III maji vyrazne znizent kvalitu Zivota
vo vsetkych sledovanych oblastiach, ¢oho dosledkom st
tazké depresie a pocit menejcennosti.

Z uvedenych dovodov je potrebnd edukacia pacientov,
ako aj lekarov, ktori s touto problematikou prichadzaju do
styku, podobne ako to bolo pri zaciatkoch biologickej lie¢by
psoriazy.
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Suhrn

Autori popisuju tazky pripad HS postihujuci celd glutedlnu cast lumbosakralnej oblasti, zasahujlci az na dorzalne
strany stehien obojstranne v rozsahu 45 x 40 cm, klasifikovany ako Hurley Ill. Pomerne zriedkavé prejavy HS sa vytvorili
obojstranne aj pod usnicami. S HS bola asociovand monoklonalna gamapatia IgG a IgA, hypoalbulinémia, sideropenicka
anémia s poklesom sérovych hodnot zinku, vitaminu D, ako aj vysokou zapalovou aktivitou.

Na zdklade uvedenej kazuistiky sa autori v dalSej casti Studie zaoberaju lokalizaciou lézii HS podla frekvencie
vyskytu, klinickou klasifikaciou jednotlivych stadii HS aj s obrazovou dokumentaciou, ako aj moznou a stale intenzivne
diskutovanou Gcastou baktérii v etiopatogenéze HS.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa stadium Hurley Ill, klinicky obraz, klasifikdcia, bakteridlna superinfekcia

Abstract

The authors describe a severe case of HS affecting the whole gluteal part of the lumbosacral region extending
to the thighs, classified as Hurley IIl. The rare HS lesions occured also bilaterally below the ears. Hidradenitis suppurativa
was associated with monoclonal gammopathy IgG and IgA, hypoalbulinemia, sideropenic anemia with low serum
levels of zinc, and vitamin D as well as high inflammatory activity. The authors classified the HS lesions localisations
depending on the frequency of appearance, clinical classification of the HS stages and the possible role of bacteria

in HS etiopathogenesis.

Key words: Hidradenitis suppurativa stage Hurley i, clinical picture, classification,bacterial superinfec tion

Uvod

Nazory na patogenézu hidradenitis suppurativa
(d’alej HS) sa stale roznia. Revuz uvazuje o nenormalnej
(aberantnej) exkrécii anti-mikrobidlnych peptidov, Jemec
uvazuje o Specialnych biochemickych pochodoch postih-
nutych folikulov, Kurokawa je toho nazoru, ze tvorba fistal
vo vcasnych S§tadiach HS patogeneticky je vysledkom
epidermalnej invaginacie, Giamarellos-Bourboulis a Nagy
uvazuju o pritomnosti aberantnych receptorov TNF-alfa,
a tym aj o ceste aberantného uvolilovania TNF-alfa, Bechara
a Altmeyer uznavaju pritomnost’ viacerych fenotypov HS,
a Kurzen podporuje mozné patogenetické mechanizmy
vplyvu faj¢enia na HS [1, 2]. Napriek tomu, Ze patogenéza
HS je stale nedostato¢ne objasnend, v poslednom obdobi boli
zaznamenané vyrazné pokroky vo vyskume problematiky
HS, zamerané predovsetkym na histopatologiu, imunologiu,
endokrinologiu, genetiku, bakteriologiu, ale aj zivotné
navyky pacientov, ako je napriklad stravovanie (obezita),
nikotinizmus, osobna hygiena a pod., teda tzv. spustace
ochorenia. To vSetko mdéze mat’ vplyv na zavaznost HS
a vzniknuté komplikacie.

Prezentujeme mimoriadne zdvazny pripad HS u mladého
muza s tazkym postihnutim koze a hlbokého podkozia
glutealnej oblasti, zasahujuce prakticky celé zadné Casti
stehien, infiltrujuce vSetky méakké hlboké tkaniva a cez fasciu
zasahujice az na kostny systém. Okrem toho uvadzame
struény prehl'ad klasifikacie klinického obrazu HS.

Kazuistika

31-ro¢ny pacient, vyska 163 cm, hmotnost’ 58 kg, silny
fajCiar, pochadzajuci zo socidlne mimoriadne slabych
pomerov, pomaha v Gtulku pre psov, kde aj byva. Rodinnt
anamnézu nevie udat. Ako 26-ro¢ny pozoroval tvorbu
hnisajucich lozisk v oblasti glutei, z ktorych vytekal hnisovy,
hnilobne zapachajuci obsah. Lézie sa postupne Sirili az do
sucasného rozsahu. V rokoch 2012 — 2014 po kolonoskopii,
CT kolonografii a hospitalizacidch na chirurgickom
oddeleni v mieste bydliska bolo vyslovené podozrenie na
Crohnovu chorobu. Pre rozsah nalezu mu bola vykonana
sigmoidostomia.
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Pacient bol prijaty s diagnézou na HS Hurly III
s rozsiahlym postihnutim obidvoch glutei, zasahujucim az
do lumbosakralnej oblasti, s postihnutim obidvoch stehien
takmer az po kolenné jamky velkosti 45 x 40 cm. Koza na
povrchu v celom rozsahu 1ézie bola inflamovana a infiltrovana
s mnohopocetnymi abscesmi a fistulami, cez ktoré vytekal
masivny hnilobne zapachajuici obsah (Obr. 1).

Obr. 1 « Tazké prejavy HS postihujice celd gluetdlnu
oblast’, zasahujlce az na stehna a do lumbosakralnej oblasti
s masivnou purulentnou secernaciou z mnozstva fistal

Magneticka rezonancia malej panvy bola vykonana
nativne aj postkontrastne a zobrazila edematozne presiaknutie
celého podkozia zachytenej vnutornej Casti stehien, celej
glutealnej, sakralnej aj perinealnej oblasti, s prechodom ku
skrotu. Tesne pod koznym krytom celej glutealnej a sakralnej
oblasti sa nachadzali uzke tubuldrne a ploSné priestory
kompletne vyplnené hnisom s vyraznou hyperémiou
a postkontrastnou opacifikaciou v celom rozsahu. Z podkozia
vychadzali nepravidelné fistuly aj do podkozia perinea, do
hibky tukového tkaniva, ako aj interglutealne v priamom
vztahu s musculus levator ani. Napriek skutocnosti, ze
mnohopocéetné pomerne jemné fistuly perinea boli v priamom
vztahu s anusom, samotny analny kanal nezobrazoval
jednoznaénii  komunikaciu s fistulami. V ingvinach

obojstranne, ako aj v malej panve bola vyrazna reaktivna
lymfadenopatia s lymfatickymi wuzlinami velkosti od
1,5x2,0 cm azdo 1,5 x 3,0 cm. Stena rektosigmy, mocového
mechura, prostaty a seminalnych vezikul bola intaktna,
nepostihnutd procesom HS. Kolonoskopia, ako aj nasledné
histologické vySetrenie bioptickych vzoriek hrubého ¢reva
nepotvrdili ndlez Crohnovej choroby. Takisto gastroskopické
vySetrenie hornych Casti traviaceho traktu nepotvrdilo nijakl
patolégiu. Ultrasonografické vySetrenie organov abdomenu,
az na zvacsené reaktivne retroperitonealne lymfatické uzliny,
nezobrazilo nijaku patologiu pecene, zl¢nika a zICovych ciest,
sleziny, pankreasu, obli¢iek, alebo mocového mechura.

Dalsie prejavy HS sa podla idajov pacienta vytvorili asi
pred dvoma mesiacmi retro a periaurikularne obojstranne
s maximom prejavov nad uhlami mandibuly, v podobe dvoch
pruhovitych lozisk mnozstvom abscedujtcich fistul a sinusov
nasledne jazviacich sa s miernou secerndciou hnisového
obsahu. Lézie zasahovali obojstranne az na krk v okcipitalne;j
oblasti (Obr. 2).

Obr. 2 + Rozsiahle lozisko HS atypicky lokalizované pod
usnicou. Dominuje obraz miernej secernacie a jazvenia

Otorhinolaryngologické vySetrenie zamerané na vySet-
renie vonkajSieho zvukovodu aj vnitorného ucha, nosa,
prinosovych dutin, nosohltanu, oralnej ¢asti hitana, hltana aj
hrtana, ako aj nalezu na tonzilach a §titnej ZI'aze nepotvrdilo
nijaka patologiu na vySetrenych organoch, bez lymfa-
denitidy resp. lymfadenopatie lymfatickych uzlin krku.

Kultivacéne zo sterov sekrétu z 1ézii glutealnej oblasti bola
izolovana pestra zmes aerobnej, ale aj anaerdbnej bakterialne;j
mikroflory. Z aerdbnych baktérii boli masivne kultivacne
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izolované Proteus mirabilis, Escherichia coli, Escherichia coli
hemolytické, Corynebacterium striatum, Corynebacterium
amycolatum, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus
constellatus, Gemella morbillorum. Z anaerébnej bakterialnej
mikroflory to boli kmene Peptostreptococcus species,
gramnegativne anaerobne palicky, Prevotella disiens,
Anaerococcus murdochii, Anaerococcus lactolyticus,
Actinomyces turicensis.

Z defektov a sinusovych traktov retroaurikularnych
prejavov HS boli kultivacne izolované Staphylococcus

Tabul’ka €. 1  Patologické biochemické parametre

species koaguldaza negativny, Staphylococcus epidermidis,
Micrococcus species a Proteus mirabilis.

Vsetky kultivacie na kvasinky boli opakovane negativne,
rovnako ako aj mikroskopické a kultivaéné vysetrenia
na mykobaktérie, vySetrené za podmienok predizenej
6-tyzdnovej kultivacie.

V biochemickom obraze pacienta bola pritomna vysoka
pozitivita parametrov akutnej fazy zapalu ako vysoka
sedimentacia erytrocytov (110/125), CRP, leukocytoza
s trombocytdzou (Tabulka €. 1).

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 9,4 —138,8 0,0-5,0 mg/1
IgG 30,6 —32,1 7,0 -16,0 g/l
Albumin 32,1 -29,2 35,6 — 50,0 g/l
IgA 9,2-10,3 0,63 — 4,84 g/l
Fe VKTR 45,93 52,2 - 85,0

ELF0 gama 38,5 7,1 -19,5 %
Kappa 41,42 3,30 - 19,40 mg/l
Lambda 36,05 5,71 — 26,30 mg/l
ELFO albumin 32,9 54,3 — 65,5 %
Sérove Fe 6,9-33 7,2-21,5 pmol/1
Transferin-TRF 1,83 2,00 - 3,60 g/l
Sytenie zeleza STR 14,37 20,00 - 50,00 %
Leukocyty - WBC 10,7-19,4 3,90 -10,00 10°1
Erytrocyty - RBC 3,72 4,62 4,50 — 6,00 10"
Hemoglobin-HGB 100 — 126 140 —-179 g/l
HCT 0,31 -0,40 0,39-0,54 1
Ca 2,16 2,20—-2,65 mmol/l
P 1,54 0,81 —1,45 mmol/l
RDW 18,5 -20,6 11,6 — 14,5 %
Trombocyty-PLT 558 — 400 140 — 400 10911
Neutrofily 74,9 45,0-72,0 %
Lymfocyty 16,2 -353 25,0 -46,0 %
Zn 49 10,7 - 24,4 Umol/l
VIDt 17,2 30,0 —100,0 25-0H
Anti-ds-DNA 36,2 0,0-20,0 [U/ml
Beta-2-mikroglob 2,25 0,8-1,8 mg/l
+Paraprotein pg;i;algzlﬁ?{;y 0,0 g

Vysvetlivky: MCV - stredny objem erytrocytov, MCH - stredny objem hemoglobinu, RDV - priemer trombocytov,
+paraprotein - prekryty frakciou gama v ELFO bielkovin séra
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Dalej stav sprevadzala sideropenicka anémia (feritin bol
v norme 128,75) s monoklondlnou gamapatiou IgG a IgA,
pozitivitou retazcov kappa a lambda, pri negativite indexu
kappa/lambda 1,15, hypoalbuminémiou (Tabulka ¢. 1)
s pozitivitou beta-2 mikroglobulinu, poklesom sérovych
hodnét zinku, ako aj vitaminu D a kalcia v sére. Mierne
boli zvySené¢ aj protilatky proti dvojvlaknovej DNA
(anti-ds DNA) (Tabulka ¢. 1). Ostatné biochemické para-
metre, ako hepatilne enzymy vratane laktikodehydrogendzy
(LDH) a pankreatickej amylazy, kretinin fosfokinazy,
vitaminu B12, homocysteinu, myoglobinu, kreatininu,
kyseliny mocovej, mocoviny, glykémie, lipidogramu
ako aj ostanych parametrov minelarogramu Na, K,
Mg, imunoglobulinov IgE, reumatoidného faktora,
anti-streptolyzinu O boli vSetky v ramci referenc¢nych
hodnét. Prietokova cytometria periférnej krvi bola bez
laboratornych znamok deficitu $pecifickej celularnej imunity.
Okrem uZz spominanej hrani¢nej pozitivity anti-ds DNA boli
ostatné parametre autoimunitného panelu (C3, C4 zlozka
komplementu, CIK, ANA celkové, anti-SS-A, anti-SS-B,
anti-Sm, anti-RNP70, anti-histon, anti-kardiolipin IgG aj
IgM, anti-Jo1, anti-Scl-70, ale aj anti-thyreoidalne protilatky
anti-TG, anti-TPO) boli vSetky taktiez v ramci referenc¢nych
hodnét. Negativne boli aj vysledky Quantiferonového testu,
TPHA, ako aj sérologickych testov na HIV. Napriek tazkym
prejavom HS v genitoanalnej lokalizacii nebol u pacienta
pritomny uroinfekt (negativne vysetrenie mocu chemicky
— ph, bielkoviny, aceton, bilirubin, urobilinogén, glukdza,
bielkoviny, erytrocyty, epitélie, baktérie, ako aj kultivacne).

Hematolégom indikované vySetrenie skeletu za
ucelom vylucenia plazmocytdmu bolo bez osteolytickych
zmien, rovnako ako aj trepanobiopsia kostnej drene, ktora
v histologickom a imunohistochemickom obraze zobrazila
iba nespecifické reaktivne zmeny hemopoézy, bez znamok
primarneho alebo sekundarneho postihnutia kostnej drene
nadorovym procesom.

Liecba isotretinoinom, ako aj acitretinom v davkach az do
0,75 mg/kg hmotnosti v kombinacii s methylprednisolo-
nom az do davky 0,5 mg/kg hmotnosti denne, postupne
retrahované, bola po prechodnom zlepSeni nalezu malo
efektivna, rovnako ako antibiotickd lie€ba — clindamycin
2 x 300 mg v kombindcii s rifampicinom 2 x 300 mg
a probiotikami 12 tyzdnov, ako aj naslednd dlhodoba
intravenézna liecba ciprofloxacinom 2 x 200 mg denne
v kombindcii s cefuroxinom 3 x 1,5 g a peroralne podavanym
metronidazolom 3 x 750 mg a probiotikami. Antibioticka
forsirovana liecba zaznamenala vyrazny pokles zapalovych
parametrov (CRP, sedimentacia erytrocytov, leukocyt6za),
ako aj vyrazné zmiernenie secernacie z lézii HS. Avsak
po ukonceni antibiotickej liecby v kratkom case doslo ku
zhorS$eniu nalezu az do pdvodného rozsahu ochorenia.

V sucasnosti je pacient pripravovany na zatial’ ,,off label*
liecbu biologikom skupiny anti-TNF-alfa.

Diskusia

V stcasnosti sa najviac akceptuje predpoklad, ze HS
je ochorenim vlasovych folikulov apokrinnych zliaz [3],
s histologickym obrazom charakteristickym pre folikulitidu
s infundibularnymi hyperkeratézami. Rupturou a naslednou
reepitelizaciou uzavretych folikulov vznikaju sinusové trakty
obsahujlice cudzi material a baktérie. S odstupom ¢asu tieto
sinusové trakty splyvaju. M6zZu penetrovat’ a aj destruovat
hlboké Struktary ako sval, fascia, lymfatické uzliny, uretru
aj Creva.

Vzhladom na typicka lokalizaciu i apokrinné Zzlazy
by logicky mali zohravat’ ur¢ita Glohu — tzv. nefolikularna
teoria patogenézy HS [2]. Abnormalna sekrécia (masivna
az excesivna, alebo naopak absentujuca) moéze mat’ efekt
na akroinfundibularnu — distalnu ¢ast’ apokrinnej zl'azy.
Hidradenitis suppurativa zacina tvorbou sinusovych traktov,
ktoré vznikaji invaginaciou epidermis a nepochadzaji
z vlasovych folikulov. Invaginacie epidermis tvoria
sinfundibulum like* epitel, ktory vy¢nieva do pars reticularis
dermis v podobe cyst. Osidl'ujuca bakterialna flora moze
navodit’ adherovanie epidermis ku prilichajicemu tkanivu
s tvorbou cyst napriklad v intertrigindznych oblastiach
tela [2].

Bakterialne faktory

Vela odbornikov zaoberajiicich sa problematikou
HS predpoklada, ze baktérie st dolezitym faktorom
patogenézy HS. Patomechanizmy vzniku HS spéajajuce sa
s folikularnou okluziou kombinovanou s hyperkeratinzaciou
sposobuje dilataciu folikulov s perifolikularnym zapalom
a bakterialnou infekciou ako sekundarnym faktorom [3, 4].
Bakterialna superinfekcia pravdepodobne spusta kaskadu
patogén-asociovanych molekul, ktoré vedi ku stimulacii
inflammazomov. Tato stimulacia podporuje dozrievanie
ucinnych pro-inflamaénych cytokinov (napr. IL-1beta)
a navodzuje d’al§iu hojni produkciu cytokinov od ktorych
zévisi migracia fagocytov, v koneCnej faze veducej
k bunkovej pyroptéze — vysokej zdpalovej forme smrti buniek
rezultujucej excesivnou produkciou hnisu a jazvenia [4, 5].
Z povrchu 1ézii boli kultivacne izolované aerdobne
grampozitivne a gramnegativne baktérie, ako napriklad
Streptococcus  viridans, haemolytické streptokoky B,
C, mikroaerofilné streptokoky, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus coagulasa negativny, enterococci
(skupina enterococcus species), Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Klebsiella species, Proteus species, ale aj
Lactobacillus species, a pod. Z anaerdbnej bakterialnej flory
Peptostreptococcus species, Bacteroides melaninogenicus,
Bacteroides corrodens, Bacteroides fragilis, Bacteroides
species, Prevotella species, koryneformné baktérie a podobne
[6]. NajcastejSie boli izolované koaguladza-negativne
stafylokoky, nasledoval Staphylococcus aureus a az potom
baktérie tzv. ¢revnej flory ako Escherichia coli, Klebsiella
species, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Pantoea
agglomerans [4]. Naopak aspiraénymi technikami obsahu
z hlbsich casti 1ézii HS bolo az 51% vzoriek kultivacne
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negativnych, ¢o potvrdzuje teériu folikularneho epitelu
v etiopatogenéze HS a bakterialnu mikrofléru povazuje iba
za sekundarnu kolonizaciu [7]. Lapins a spol. [8] kultiva¢ne
najcCastejsie izolovali aspon z jednej z troch odberovych rovin
1ézii HS Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Peptostreptococcus species, Propionibacterium acnes.

Na druhej strane, napriek poznatkom osidlenia 1ézii
HS baktériami, viacero odbornikov zaoberajiicich sa
uvedenou problematikou nepovazuje baktérie za zakladny
patogeneticky agens HS, ale iba za sekundarne kolonizatory
1ézii. Ak vsak zvazime vSetky uvedené okolnosti, cielena, ale
aj necielena antibioticka lie¢ba HS, nezriedka v kombinacii
az troch pripravkov, je mimoriadne potrebna.

Klinicky obraz HS - primdrne lézie

Ako prodromy pacienti v miestach tvorby primarnych
1ézii pozoruju erytém a pocituju pruritus s hyperhidrozou.
Postupne sa v niektorej z typickych lokalizacii tvoria solitarne,
hlboko situované nodularne 1ézie, spociatku bez supuracie.
Tieto neskor progreduji do abscesu, bez centralnej nekrozy
typickej pre furunkul, velkosti 0,5 — 2 c¢cm v priemere,
drenujiice  purulentny, alebo séro-sangvinolentny obsah.
U primarnych 1ézii HS je mozna spontanna regresia.

Okrem vysSie spomenutého si typickym klinickym
nalezom primarnych 1ézii HS dvojité (nieckedy az trojité)
abnormalne komeda ¢iernej farby s viacpoCetnymi otvormi
vzajomne komunikujuce v podkozi [6].

Obr. 3 « Primarne 1ézie HS, axily (§tadium Hurley I)

Obr. 4 « Primarne lézie HS, axily, dvojit¢ az trojité
komeda (Stadium Hurley I)

Obr. 5 « Primarne 1ézie HS, ingviny (§tadium Hurley I)

Sekunddrne lézie

Chronicky charakter priebehu ochorenia — opitovné
recidivy, tvorba novych prejavov a ich spajanie vedu
k vzniku sekunddrnych 1ézii. Vznikajuce nové 1ézie
vzajomne komunikujii a tvoria sa tzv. sinusové trakty
linearneho alebo angularneho tvaru. Tieto perzistujii mesiace
az roky, permanentne secernujil a drénuju lozisko. Klinicky
nie su vzdy palpovatelné, zvyraznia sa po intralezionalnej
injekcii. Pri uz chronickom priebehu sa tvoria tiezi pyogénne
granulomy (Obr. 6, 7)

Tercidlne lézie

Tercialne 1ézie maju pre diagnéozu HS charakteristicky
klinicky obraz, v dosledku ¢oho je HS najcastejsie
diagnostikovana az v tomto stadiu. Typickym je fibrotizujuci
proces, ktory vedie k tvorbe rozsiahlych bolestivych
lozisk induracie. V zjazvenych loziskach zapalové noduly
a sinusové trakty ostavaju stale aktivne. V dosledku
fibrotizacie dochadza k obliteracii lymfatickych ciev
s lymfedémom a s povrchovou lymfangoitidou. Pacienti
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pocit'uju vyraznl bolest’ 1ézii s nezriedka st'azenou celkovou
mobilitou. Casto sa pridruzuju  komplikacie chronického
zapalu (anémia), zriedkavejsie amyloid6za, ako aj nadorovy
proces (carcinoma spinocellulare).

Obr. 6 « Sekundarne 1ézie HS, axily (§tadium Hurley II)

Obr. 7 « Sekundarne 1ézie HS, ingviny, na labia majora
pyogénny granulom (Stadium Hurley IT)

Obr. 9 « Tercialne 1ézie HS, ingviny (Stadium Hurley IIT)

Typickd lokalizacia HS 1ézii  koreSponduje s ana-
tomickym rozmiestnenim apokrinnych potnych zliaz. Je
to teda predovietkym oblast’ genitalu a axil. Dalej moZe
byt nalez distribuovany v imaginarnej linii spajajucej dve
spominané oblasti - predovSetkym pod prsnikmi, teda sub
a intermamarne -  pokraujic az po analnu zoénu.
Vo vseobecnosti su 1ézie symetrické, o ich v diferencialnej
diagnoze HS odlisuje od fokalnej infekcie. Revuz a spol. [9]
u muzov udavaji 79 %-ny vyskyt 1ézii HS v axilach, 1%
submamarne, 77 % v ingvinalnej oblasti a perigenitalne,
51% perindlne a 40 % gluted. U zien je vyskyt 1ézii HS
v 67 % v axilach, az 22 % submamarne, 93 % ingvinalne
a perigenitalne, 33 % perianalne a 23 % glutea obojstranne.
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Klasifikacia Stadii HS

Za G¢elom posudenia zavaznosti tohto ochorenia, ako
aj jeho liecby Hurley [10] a neskor Sartorius [11] vytvorili
klasifikaciu HS.

V literatire [12] sa wuvadza, ze zo vSetkych
diagnostikovanych pacientov s HS ma 75 % klinicky
I. $tddium podl'a Hurleyho, 24 % druhé a tretie §tadium je iba
u 1 % z celkového poctu vSetkych pacientov s HS.

Klasifikacia klinickych S§tadii ochorenia (klasifikdcia HS

3. najdlhSia vzdialenost merana medzi dvoma rele-
vantnymi léziami (pod 5 cm 2 body, pod 10 cm
4 body, nad 10 cm 8 bodov);

4. jasnd separacia vSetkych 1ézii normalnou kozou
(ano O/nie 6).
Pomocné diagnostické metody

Biopsia je potrebna predovsetkym na vylucenie inych
moznych ochoreni, napr. m. Crohn. V histologickom obraze

podl’a Hurleyho):

primarnych 1ézii je pritomna folikularna hyperkeratoza
s upchatim a dilaticiou vlasovych folikulov. V pripade
rozvinutého HS v histologickom obraze dominuje nalez
sinusovych traktov. Histologicky obraz  je podobny
d’al$im trom ochoreniam s folikularnou okltziou (HS, acne
conglobata, perifolliculitis abscedens et suffodiens — novsie
disekujuca celulitida vlasatej Casti hlavy). Potvrdzuje sa
teda, Zze ochorenie je predovsetkym dermatofolikuldrne,
so zmenami folikulov a apokrinné Zzlazy sG postihnuté
minoritne.

Co sa tyka laboratorneho skriningu, zvy$ené zapalové
parametre, anémia, imunodeficit, hypergamaglobulinémia,

I S$tadium: tvorba abscesov (jednotlivé, alebo
mnohopocetné) bez jazvenia a bez tvorby sinusovych
traktov, dvojité komeda (Obr. 3, 4, 5);

I1. Stadium: opakovane sa tvoriace abscesy so sinuso-
vymi traktami a za¢inajicim jazvenim (Obr. 6, 7);

111, $tadium: difizne mnohopocetné navzajom spojené
abscesy a sinusové trakty na celej postihnutej oblasti,
vyrazna fibrotizacia (Obr. 8, 9).

Klasifikacia HS podla tzv. Sartorius skére ndm ponuka

sofistikovanej$i systém. Vyuzitie tohto klasifikatného hypoglb}lrpinémia ?ﬁ ’predqvﬁetk}'/m na vrub bakteridlnej
systému je vhodné hlavne pri hodnoteni efektivity liesby ~kolonizécie a chrqmckeho z'apahll.
HS. Zobrazovacimi  technikami, napriklad vySetrenim

vysokofrekvenénou USG koZe, je mozné monitorovat
lieCebny efekt alebo vizualizovat’ nalez pred planovanou
chirurgickou intervenciou.
Kolonoskopické vySetrenie
asociaciu HS s m. Crohn.

1. postihnutd anatomicka oblast (3 body za kazdu
oblast’);

2. pocet a skore 1ézii (abscesy/noduly 2 body, fistuly
4 body, jazvy 1 bod, iné 1 bod);

indikujeme hlavne pre
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Suhrn

Autori prezentuju zriedkavy pripad 29-rocného muza, silného fajciara, s disekujucou celulitidou vlasatej casti
hlavy (DCS) a s hidradenitis suppurativa (HS) Hurley Il v ingvinadlnej oblasti. Podobné ochorenie mal aj jeho otec.
AZ na hyperlipidémiu — hypercholesterolémia, hypertriacylglycerolémia a nizkych sérovych hodnot celkového vitaminu D
(25-0H) mal pacient vsetky sledované biochemické parametre v ramci referencnych hodnét. Liecebne najlepsie reagoval
na liecbu dapsonom, kedy uz po 3 mesiacoch poddvania lieku doslo k takmer 80 % regresii prejavov DCS a Uplnej regresii
prejavov HS, avsak po ukonceni liecby klinicky obraz obidvoch ochoreni recidivoval v plnom rozsahu.

Autori na zaklade sucasnych poznatkov popisuju niektoré nazory na moznu patogenézu ochorenia, ktora vo svojej
podstate je stale nejasna. Popisuju histologicky obraz DCS, mozné spustacie mechanizmy, ako aj s DCS asociované
ochorenia a aj sucasny pohlad na liecbu ochorenia, ktora je vSak vo svojej podstate stale netspesna.

Klucové slova: disekujuca celulitida kapilicia, hidradenitis suppurativa, asociované ochorenia, patogenéza, liecba

Abstract

The authors present a rare case of 29 year old man with dissecting cellulitis of the scalp (DCS) and hidradenitis
suppurativa (HS) of inguinal region with positive family history (father). His biochemical parameters were within reference
levels apart from hypercholesterolemia, hypertriacylglycerolemia and low vitam D serum levels. Therapeutically the best
effect was reached by dapsone, when the 80% DCS regression appeared within 3 months and complete HS regression,

but after stopping of the treatment with dapsone complete remission of DCS and HS occured.
The authors discuss the possible pathogenesis of the disease according to the newest research. They describe the
clinical picture of the DCS, possible triggers, as well as diseases associated with DCS and the current overview of the still

ineffective treatment.

Key words: dissecting cellulitis, scalp, hidradenitis suppurativa, associated diseases, pathogenesis, treatment

Uvod

Disekujuca celulitida vlasatej Casti hlavy (dalej DCS),
povodne znama ako perifoliculitis capitis abscedens
et suffodiens, tzv. Hoffmannova choroba, je raritné
ochorenie neznamej etiologie, klinicky sa manifestujice
perifolikularnymi a folikularnymi pustulami z pociatku
bakteriologicky sterilnymi, nodulmi, abscesmi a sinusovymi
traktami predovsetkym lokalizovanymi na vertex kapilicia
s tvorbou keloidov a s prechodom do jazviacej alopécie [1,
2, 3]. Ochorenie je v sucasnosti zaradované do skupiny tzv.
triady [4] alebo tetrady ochoreni folikularnej okluzie spolu
s hidradenitis suppurativa (d’alej HS), acne conglobata (acne
inversa), aj pilonydalnymi cystami (sinusmi) [3]. Okrem
uvedenej tetrady ochoreni folikularnej oklizie moéze byt
eSte koincidencia s pyoderma gangrenosum, zriedkavym
syndromom keratitis-ichthyosis-hluchota, spondyloarthritis,

osteomyelitis, arthropathia arthritis, Crohnovou chorobou,
pyoderma vegetans, pityriasis rubra pilaris a marginalnou
keratitis, ale aj spinocelularnym karcinomom [1, 2, 3, 5, 6].

Prezentujeme zriedkavy pripad suc¢asného vyskytu DCS
a HS refraktérneho na liecbu.

Kazuistika

29-ro¢ny pacient, vyska 185 cm, hmotnost’ 98 kg, silny
faj¢iar. Ako 16-ro¢ny bol lieCeny na tazké prejavy akné
(acne conglobata) predovSetkym tvare, menej hrudnika.
V tom case bol lieCeny na pyelonefritidu, v sucasnosti je
lieCeny na hypertenziu a hyperlipidémiu. Otec menovaného
mal podobné ochorenie; podkozné uzly sa mu tvorili
predovsetkym v zahlavi, na krku aj tvari, blizSie udaje
nevie ur€it’. Prvé prejavy DCS v podobe 3 abscesov a uzlov
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sa pacientovi vytvorili na temene hlavy vo veku 27 rokov,
nasledovali chirurgické incizie a pomala progresia ochorenia
aj na zahlavi (okcipitalna oblast’), a na tvari. Nasledne asi
s rocnym odstupom sa pacientovi v obidvoch ingvinach
vytvorili viacpo¢etné noduly a podkozné abscesy a sinusové
trakty, miestami uz splyvajuce, zasahujice az na vnutorné
strany stehien, z ktorych vytekal hnisovy obsah, klasifikované
ako HS Hurley II.

Na temene vlasatej Casti hlavy (vertex) su pritomné
splyvajuce rozsiahle infiltrované bolestivé nodozity (uzly),
z ktorych pri zatlaceni vytekd hnisovy pachnuci obsah.
Postihnuta plocha je alopetickd (Obr. 1). Podobné loziska su
aj v okcipitalnej oblasti, kde okrem secernacie purulentného
obsahu je proces spojeny uz s intenzivnym jazvenim a stratou
vlasov, zasahujuci aj na krk. Biopsia z 1ézii temena kapilicia
histologicky potvrdila nalez rupturovanej epidermoidnej
cysty s okolitym
abscedujucim ne$pecifickym chronickym zapalom (Obr. 2,

fragmentami vlasov v tkanive s
3, 4, 5). Kultivac¢ne opakovane z 1ézii na temene hlavy bola
izolovana pestrd zmes aerdbnej aj anaerobnej bakterialnej
mikroflory, ako Staphylococcus aureus, Staphylococcus
xylosus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
sp. koaguldza negativne, Streptococcus mitis, Streptococcus
oralis, Enterobacter cloacaec a Escherichia coli. Aneardbne
boli
Propionibacterium granulosum, Peptostreptococcus species

kultivaéne izolované Propionibacterium acnes,
a Corynebacterium tuberculostearicum. Cielend 6- a 9-tyzd-
nova kultivacia na mykobaktérie bola negativna a negativny
bol aj Quantiferon gold test. Negativne boli aj kultivacie
vySetrené mykologicky. Napriek opakovanym negativnym
nalezom z mocu vysetreného chemicky na pritomnost
baktérii, erytrocytov,

bielkovin, acetonu, glukdzy, bilirubinu a urobilinogénu, bola

epitélii, leukocytov, ako aj ph
z jednej vzorky stredného pridu mocu kultivaéne izolovana
Escherichia coli hemolytické (viac ako 10 4/ml), pri absencii
klinickej symptomatologie, ¢o bolo klasifikované ako

asymptomaticka bakteritria.

Obr. 1 « Prejavy CDS na vertex kapilicia a na krku, pred
liecbou dapsonom

Obr. 2 « Stena cysty krytd vrstevnatym dlazdicovym
epitelom s histiocytovou zmieSanou rekaciou a obrovskou
bunkou, v dutine cysty krvacanie a zapal (farbenie
hematoxylin eozin, 240 x)

Obr. 3 * Hnis v cyste a fragmenty vlasov (farbenie
hematoxylin eozin, 120 x)

Obr. 4 + Stena cysty krytd vrstevnatym dlazdicovym
epitelom, abscedujici zapal, fragment vlasu (hematoxylin
eozin, 60 x)
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(polarizované svetlo, 120 x) (polarizované svetlo, 60 x)

Obr. 5 « Fragmenty vlasov v dutine cysty

Obr. 6 * Vyrazna, priblizne 80 %-na regresia prejavov
DCS na vertex kapilicia ako aj na krku, po troch mesiacoch
liecby dapsonom

Z tonzil boli opakovane kultivacne izolované iba
ojedinele viridujuce streptokoky. Fokalne lozisko infekcie
v orofaryngedlnej a taktiez v stomatologickej lokalizacii
nebolo potvrdené.

Vsetky sledované biochemické parametre boli v ramci
referenénych hodnét, vratane sedimentacie erytrocytov,
glykémie, CRP, reumatoidného faktora, kyseliny
mocovej, krvného obrazu diferencialu, koagulacie,
clearence endogénneho kreatininu, hepatalnych enzymov,
laktikodehydrogenazy, kreatininfosfokinazy, beta-2 mikro-
globulinu, mireralogramu vratane sérovych hodnét zinku
a zeleza, imunoglobulinov vsetkych tried, anti-streptolyzinu
O, celkovych bielkovin, albuminu, homocysteinu. V ramci
pripravy zahajenia biologickej anti-TNF-alfa liecby mal
pacient negativne sérologické vySetrenia HBsAg (Abbott),
anti-HCV, TPHA, ako aj anti HIV 5 - HIV p24Ag.
Z biochemickych parametrov mal zvySené hodnoty lipidov
v sére (celkovy cholesterol na hodnotu 18,10 mmol/l), po
liecbe statinmi nastal postupny pokles az po stcasnych
5,48 mmol/l (referenéné hodnoty 0,0 5,17), tiez
triacylglycerol na 30,46 mmol/l, s poklesom az po si¢asnych
4,34 mmol/l (referenéné hodnoty 0,4 — 1,7), pri negativite
sérovej lipazy, pankreatickych amylaz aj alfa 1 anti- trypsinu.
Permanentne pretrvavajt nizke hodnoty celkového vitaminu
D (25-OH) 12,6 mg/ml (referenc¢né hodnoty 30,0 — 100,0).

Okrem lokalnej malo efektivnej lieCby (clindamycin,
erytromycin, retinoidy, benzoyl peroxid, dermacyn,
metronidazol) bola zahajena systémova liecba isotretinoinom
az do davky 0,5 mg/kg/denne, po dobu 3 mesiacov, za
sledovania lipidogramu, iba s prechodnym zlepSenim
nalezu.

Nasledovala celkova cielend antibiotickda liecCba
podla citlivosti z 1ézii vo vlasoch kultivacne izolovanych
baktérii, a to lieCba ciprofloxacinom 1,0 g denne,
amoxycillin-clavulatonom, cefuroxinom, doxycyklinom,
clindamycinom, ako aj schéma clindamycin 600 mg denne
v kombinacii s rifampicinom 600 mg denne a metronida-
zolom 750 mg denne, po 10 diioch znizené na 500 mg
denne, podavané s probiotikami po dobu 12 tyzdiov.
Po tejto liecbe doslo k vyraznému zlepSeniu kozného
nalezu, avsak po jej ukonceni proces kapiliciu v kratkej
dobe kompletne recidivoval. Rovnako iba cCiastocne
uspes$na bola liecba methylprednisolonom v dennej davke
0,3 mg/kg hmotnosti v kombinacii s omeprazolom, ako aj
lie¢ba cyklosporinom A v dennej davke 2,5 mg/kg hmotnosti
denne, za sledovania oblickovych funkcii a tlaku krvi.
Najvacsi lieCebny efekt (80 % regresia prejavov CDS a takmer
100 % HS) bol dosiahnuty pocas liecby dapsonom v dennej
davke 100 mg (Obr. 6), za monitorovania sérovych hodnot
oxihemoglobinu, methemoglobinu v dizke 5 mesiacov. Asi
do mesiaca po ukonceni lieCby disulonom doslo v plnom
rozsahu ku reaktivacii CDS aj HS. Pre hypovitaminézu D
je pacient dlhodobo kontinualne lieCeny vigantolom v davke
15 kvapiek 1-krat tyzdenne. V stucasnosti, pre pretrvavajiice
prejavy HS v inguinalnej oblasti (Hurley II-IIT) aj CDS, nas
nuti uvazovat' o liecbe anti-TNF-alfa molekulou ako tzv. ,,off’
label liecba.

Diskusia

Aj ked DCS je stale ochorenim neznamej etioldgie,
pozoruju sa spolo¢né patogenetické mechanizmy s HS,
ako je vznik folikularnej oklizie s blokadou folikulu, ¢o
sposobuje akumuléaciu materialu s dilataciou folikulu s jeho
naslednou rupturou. Uvolneny keratin a baktérie iniciuji
neutrofilni granulomatéznu odpoved’ tkaniva v mieste aj
v okoli postihnutého folikulu [1] s néslednou sekundarnou
bakterialnou, najcastejSie stafylokokovou infekciou [7].
Patogeneticka pri¢ina moze byt aj v samotnych vlasoch,
nakolko trichoskopiou a dal$imi modifikdciami tejto
metodiky bolo pozorovanych vela anomalii vlasovych
folikulov aj vlasovej po$vy v miestach lokalizacie HS aj
DC [8]. Histologicky obraz DCS a HS je tiez podobny, nie
vSak identicky a variruje podla §tadia ochorenia. Pre v€asné
lézie DCS su charakteristické denzné infiltraty zlozené
z neutrofilov, lymfocytov, histiocytov a plazmatickych
buniek. Abscesy st pritomné v dermis, ako aj v hlbokom
subkutannom tkanive. V neskorSich $tadiach sa pozoruje
tvorba chronickych granulomov pozostavajicich okrem
Imfocytov a plazmatickych buniek aj z obrovskych buniek
z cudzich telies, ako aj subkutanne situované sinusové trakty.
Pre neskoré $tadia DCS su typické fibrotizacia a jazvenie [7,
9.

Udava sa, ze abscesy DCS su obycajne kultivacne
sterilné. Z ich obsahu vsak, predovsetkym v pripadoch
s purulentnym pachnticim sekrétom, boli kultivacne
izolované kmene anaerébnych aj aerdbnych baktérii,
ako su Peptostreptococcus species a Peptostreptococcus
asaccharolyticus, Propionibacterium acnes [9], Prevotella
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intermedia, Staphylococcus epidermidis, ako aj stafylokoky
koagulaza negativne, Pseudomonas aeruginosa [3], ¢o vSak
nekoreluje s nasim pacientom, u ktorého bola vzdy kultivacne
izolovana pestra aerdbna aj anaerobna bakterialna floéra. Ani
v jednom pripade nebola kultivacia z 1ézii DCS nasho
pacienta sterilna.

DCS sa najcastejSie vyskytuje u muzov vo veku
20—40rokov, silnych faj¢iarov, s tmavym fototypom, rodinna
zataz ochorenia je mozna [10]. Za spustace ochorenia sa
povazuje traumatizacia kapilicia [ 11], ako napriklad strihanie
a holenie, neurochirurgicky zakrok vykonany z réznych
dovodov, nosenie helmy a podobne.

Lie¢ba DCS je tazka a problematicka. Nakol’ko DCS
je raritné ochorenie, lieCebny efekt rozlicnych metodik
a postupov je sledovany iba na malom poéte pacientov,
Casto iba ako kazuistiky. Takmer vsetky pripady po ukonceni
uspesnej liecby a po tstupe prejavov DCS v plnom rozsahu
recidivuji, ¢o znamena ze lieCebny efekt je iba prechodny.
V 60-tych rokoch bola vel'mi ucinna liecba oziarenim RTG
laémi 1ézii DCS. Pre vysoké riziko malignej transformacie a
so vznikom spinocelularneho karcindmu [12], bolo od tejto
liecby upustené. Ako ucinna sa ukazuje aj lie¢ba pouzitim
laserov (destrukcia 1ézii DCS CO2 lasermi, epilecnym
laserom, a podobne).

Najucinnejsou lie¢bou sa ukazuje kombindcia radikalnej
Sirokej chirurgickej excizie kombinovanej s podavanim
isotretinoinu [13]. Uginnou je aj lieba dapsonom,
prednisonom v dennej davke 40 — 60 mg, isotretinoin v dennej
davke 0,5 az 0,8 mg/kg/denne po dobu aspon troch mesiacov,
ale aj acitretinom v dennej davke 30 mg, ako aj antibiotikami,
kombinacia clindamycin s metronidazolom [14], rifampicin
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Je Sest-mesacna liecba chronickej spontannej urtiky
omalizumabom dostatocna?
Is the six Months Lasting Treatment
of Chronic Spontaneous Urticaria sufficient?

Nemilova, S.
Dermatovenerologicka klinika, Univerzitna nemocnica Martin

kore$pondencia: nemilova@post.sk

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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Algoritmus histopatologickej diagnostiky koznych vaskulitid
The Algorythm of Histopathological Diagnostics of the Skin Vasculitis
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Suhrn

Pod pojmom vaskulitidy rozumieme heterogénnu skupinu mnohych klinicko-patologickych entit, ktoré sa
histologicky prejavuju zapalom cievnych stien a poruchou ich funkcii. Napriek pomerne ¢astému vyskytu vaskulitid
diagnostikovanych v bioptickom materiali dodnes neexistuje ucelend a univerzalna klasifikacia tejto skupiny ochoreni.
V dermatohistologickej praxi je patoldg ¢asto postaveny pred komplikovanu diferencidlnu diagnostiku cievnych zmien,
ktoré dermatoveneroldg oznacuje ako kozna vaskulitida.

Algoritmus diagnostického postupu uvadzame v nasledujicom prispevku.

s v

Klucové slova: vakulitidy, klasifikdcia, histopatologicky obraz

Abstract

The term ,vasculitis“ refers to a heterogenous group of many clinical-pathological entities with the histological
picture of inflammation and loss function of vessels walls. Even though vasculitis is quite often diagnosed in a histological
specimen, there is no universal classification of this group of diseases. In the dermatopathology, specialists are very
often confronted with a complicated differencial diagnostics of the vessel changes, previously classified as vasculitis
by a dermatologist.

The algorythm of the diagnostic procedure is presented in the following contribution.

Key words: vasculitis, classification, histopathologic picture

Niektoré formy vaskulitid moézu byt spdsobené Tabulka €. 1 « Histopatologia vaskularneho poskodenia pri
infekciami, malignitou, reakciami na lieky, alebo sa vysky- vaskulitidach

tuji v ramci systémovych ochoreni. U mnohych pacientov nie
je doteraz znamy jednoznacny patogeneticky mechanizmus. perivaskularna zapalova celulizacia (neutro-
Vic§ina vaskulitid vznikd na podklade imunologického fily, eozinofily, lymfocyty, histiocyty
poSkodenia ciev prostrednictvom imunokomplexovych alebo zmiesany zapalovy infiltrat)

mechanizmov alebo hypersenzitivity —sprostredkovanej Primarne g0 0idng nekroza cievnych stien

bunkami. Minimalne kritéria pre diagnostiku vaskulitid ~|vaskularne | g depozitmi finrinoidného materialu

st pomerne chabé. Tato diagnéza musi spliiat’ dva hlavné |poskodenia |44/ meny kioré viak nemusia byt nevyh-

hiStOlOgiCké znaky — pritomnost’ zépalového bunkového nutne pritomné (edém’ extravazacia

infiltratu a dokaz cievneho poskodenia (Tabul’ka ¢.1) erytrocytov, leukocytoklazia, opuch
Niekedy su tieto cievne zmeny zrete'né na prvy pohlad, endotélii, luminalna tromboza)

inokedy prevladaji néasledky zo zmenenej -cirkulacie externd trauma alebo ulcerécia s poskodenim

v zasobovanej oblasti. Ide o edém koria a epidermy, ktory cievnej steny

moze viest ku spongidéze az k tvorbe pluzgierov a pri

. . c n oLe - vaskularne zmeny su lokalizované na zonu
chronickom priebehu i ku zmenam v keratinizacii epidermy. | Sekundarne v

poskodeného tkaniva

Najtypickej$ou zmenou vyjadrujucou poruchu funkcie |poSkodenie
cievnej steny je pritomnost’ perivaskularnych extravazacii |ciev
erytrocytov - az hemoragii, po ktorych ostava hemosiderinova
pigmentacia jednoducho dokazateIna detekciou Fe+++
prostrednictvom metddy podl'a Pearlsa.

periférne perivaskularne fibrinoidné depozity
a/alebo luminalna trombotizacia bez nutne;j
pritomnosti zapalovej celulizacie

v stene cievy
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KedZe cievne zasobenie koze je velmi bohaté
a s mnohymi kolaterdlami, iba zriedkakedy dochadza
nasledkom vaskulitidy postihujticej kozné cievy k prejavom
ischémie ¢i nekrdzy. OdliSenie inych ochoreni od prejavov
vaskulitidy je niekedy obtiazne. Diskrimindcia inych
jednotiek je uvedena v Tabulke €. 2.

Tabulka ¢. 2 < Diferencialna diagnostika vaskulitid
od makroskopicky imitujicich patogenetickych skupin
ochoreni koze

s vynimkou varik6zneho ekzému
sa da odlisit’ typickymi zmenami
v epiderme

Akutna a chronicka
dermatitida

mozu mat’ zmeny v cievach, ale
hnisavy proces vyrazne prevlada

Hnisavé zapalové
ochorenia

nekréza v ¢isto cievnych procesoch
nikdy nedosahuje taky stupen ako
v nekrotizujucich procesoch

Nekrotizujtice
procesy v koZzi

Cievne zmeny v Spe-

cifickych procesoch nikdy nie st samotnym priznakom

vacsinou nerobi problém. V menej
typickych pripadoch rozhodne
loziskovost zmien

Angiom

Tabul’ka €. 3 « ANCA pozitivne vaskulitidy

Etiolopatologicka klasifikacia vaskulitid

Podla etiologie sa vaskulitidy delia na dve zakladné
skupiny — primarne, ked’ vyvolavajica pricina nie je do de-
tailu znama, a sekundarne, ked vaskulitida vznika nésled-
kom inej znamej priciny [1].

Kedze histologicky obraz zvycajne nepomdze urcit
jednozna¢nt pricinu vaskulitidy, je potrebné aspoil na rimcové
zadelenie ochorenia poznat’ okrem histologického obrazu aj
imunologicky nélez.

Za cast’ vaskulitid st zodpovedné autoprotilatky. Tieto
vaskulitidy si preto tak ako vécSina inych zapalovych
reumatickych ochoreni - autoimiunnymi chorobami. Tu treba
menovat’ hlavne antineutrofilné cytoplazmatické protilatky
(ANCAs), ktoré sa vyskytuji pri niektorych vaskulitidach
(napr. Wegenerovej granulomatoze), a ktoré viazanim Struktir
na endotel sposobuju zapal ciev (Tabulka ¢. 3).

Pri inych vaskulitidach zohravajii rozhodujucu tlohu
takzvané imunokomplexy. Imunokomplexy st zlozky
vyvolavatelov infekcie alebo aj liekov, ktoré tvoria po
naviazani sa s protilatkami komplex, ukladajici sa v pripade
vaskulitid v stenach ciev. Imunokomplexové vaskulitidy
spravidla sprevadzaju sekundarne ochorenia ciev, ked
v patogenéze posobia autoantigény (vaskulitidy sprevadzané
systémové ochorenia, pripadne nadory), alebo exoantigény
(infekéné antigény, lieky, reakcia Stepu proti hostitel'ovia pod.).
Niektoré z imunopatologickych mechanizmov zapri¢inujucich
vaskulitidy uvadzame v Tabulke €. 4. Ich algoritmus detekcie
priamou imunofluorescenciou je uvedeny na Obr. 1 [2, 3, 4].

Vaskulitida Antimyeloperoxidiaza p-ANCA | Antiserova preteinaza c-ANCA
Wegenerova granulomatdza Zriedkavo (5 %) Bezne (80 %)
Mikroskopicka polyangitis (polyarteritis) Bezne (50 — 60 %) Bezne (80 %)
Churgov-Straussovej syndrom Bezne (70 %) Zriedka (7 %)
Tabul’ka ¢. 4 < Vybrané imunopatologické mechanizmy
zapricinujuce vaskulitidy
in situ formacia imunnych kom-
plexov v stene poskodenych ciev
Depozity aktivacia komplementu
cirkulujucich . -
antigén-protilitkovych chemote%ma peutrofiloy Line4rne Porphyria cutal.lea tarda
komplexov fagocytoza komplexov homogennd | | Pseudo-porphyria cutanea
uvolnenie granul neutrofilov tarda
vaskularne poskodenie Cievy
expresia antigénov . -
atrakcia lymfocytov NIan:a | |Henoch-Schonleinova
Bunkovo . uvol'nenie cytokinov Malé £ purpura
sprostredkovana . . .
hypersenzitivita poskodenie tkaniva cevy IgG, C3 Leukocytoklasticka
reaktivacia makrofagov . ainéIg vaskulitida
a lymfocytov
antigény vedu k perzistentne;j Vel'ké ..
e ey Polyarteritis nodosa
Granulomat6zna f 1 epiteloidné a ob Ké
reakcia tkaniva qrrr}uilu ep}tg 01kne a Obrovske
Vllacjfl rove ’un y Obr. 1 - Prakticky algoritmus pouzitia pozitivity priame;j
Vvyvoj granulému imunofluorescencie v diagnéze koznych vaskulitid
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Klasifikacia vaskulitid podla kalibru postihnutych ciev
[5,6,7,8,9]

Okrem vysSie uvedenych zmien, ktoré st v mikroskopic-
kom obraze pre diagnozu vaskulitidy nevyhnutné, sa patolog
mdze stretnat’ s materidlom s malo vyznaCenymi zmenami,
ktoré je mozné prehliadnut’ alebo zamenit' s artefaktom
(v pripadoch preliecenych alebo inveterovanych ochorent).

Klasicka biopticka diagndza je zalozena na klasifikacii
podl’a velkosti postihnutych ciev (Tabulka €. 5).

Tabul’ka ¢. 5 ¢ Rozdelenie vaskulitid podla velkosti
postihnutych ciev

Obrovskobunkova arteritida

Vel’ké ciev
Y Takayasuova arteritida

Polyarteritis nodosa

Stredné cievy -
Kawasakiho choroba

Mikroskopické polyangitida
Leukocytoklasticka vaskulitida

Malé cievy ;
Wegenerova granulomatéza

Churgova-Straussovej choroba

Obrovskobunkova arteritida je zapalové ochorenie
krvnych ciev vel'kého (ale aj stredného) kalibru. Pomenovana
je podla charakteristického obrovskobunkového infiltratu
v okoli a stene postihnutej artérie. Casto sa pojem
obrovskobunkovej arteritidy pouziva pri oznaceni tzv.
temporalnej alebo kranidlnej arteritidy ¢i Hortonovej choroby.
Histologicky obraz je vel'mi charakteristicky. Maximalne
zmeny su v médii, ktord je prestipend granuldomami
s obrovskymi bunkami, fagocytujucimi ulomky rozpadnu-
tej elastiky. Aneuryzmy sa zvycajne nevytvoria, ale oklizia
limenu je bezna.

Takayasuova arteritida (syndrom aortického obluka resp.
bezpulzova choroba) je vaskulitidou z neznamych pri¢in
a nedotyka sa spektra koznych ochoreni.

Polyarteritis nodosa charakterizuje fakt, Ze podkladom
celkovych priznakov aj koznych zmien su arteritidy mensich
artérii, ktoré su vSak vicsie nez arterioly. Cievne zmeny
sposobené atakom skodiacich iminnych buniek, prebiehaju
v niekol’kych stadiach.

1.) Vznika segmentalna nekrdza intimy a medie ciev, o

mdze sposobit’ drobnu aneuryzmu.

2.) Neskor pristupuje trombodza a zapalova infiltracia
cievnej steny, ako aj okolia neutrofilmi, eozinofilmi,
lymfocytmi a plazmatickymi bunkami.

3.) V dalsom vyvoji sa nekrotické partie cievnej steny
premienaji na granulomatozne az fibrozne tkanivo.

Ochorenie charakterizuje aj pritomnost’ perinuklearnych
antineutrofilnych cytoplazmatickych protilatok (p-ANCA).
Ochorenie sa méze vyskytovat' aj s afekciami menSich
ciev, a to s mikroskopickou polyangiopatiou alebo s leuko-
cytoklastickou angitidou.

Kawasakiho  choroba  zodpoveda  nekrotizujucej
arteritide postihujiicej zvy€ajne deti, najmd v obdobi
veku jedného roka. Vyvolava pestré mukokutanne zmeny
snehnisavoucervikalnoulymfadenopatiou. Kozné vaskulitidy
su zriedkavé. Kozny ,rush je zvyCajne sprevadzany
nespecifickymi histologickymi zmenami. Charakteristicky
obraz arteritidy sa nachadza v cievach visceralnych organov,
napr. v koronarnych artériach.

Mikroskopickda polyangitida (Obr. 4) je nedostatoéne
definované autoiminne ochorenie charakterizované ako
ANCA asociovana vaskulitida. Choroba je morfologicky
priznacnd nekrézou a zapalom ciev malého kalibru,
bez pritomnosti inych zmien, napr. bez pritomnosti
nekrotizujuceho granulomat6zneho zapalu.

Leukocytoklasticka vaskulitida (Obr. 2, 5, 6, 7, 8),
znama aj pod synonymickymi nazvami ako kozna
leukocytoklasticka angiitida, kozna nekrotizujuca venulitida
alebo hypersenzitivna angiitida, je zapal malych krvnych
ciev, ktoré sa klinicky prejavuju purpurou. Tento subtyp
vaskulitidy obsahuje entity ako Henochova-Schonleinova
purpura, akutny detsky hemoragicky edém, urtikarialna
vaskulitida, erythema elevatum et diutinum a granuloma
faciale. Pre histologicku diagnézu je ddlezité diagnostikovat
zmieSany povrchovy perivaskularny zapalovy infiltrat
pozostavajuci z neutrofilov a lymfocytov, pripadne s roznym
mnozstvom eozinofilov. Pritomné byvaju aj fragmenty jadier
neutrofilov a fibrinové depozity v stene postihnutych ciev,
opuch endotélii a perivaskularne hemoragie. Neskor mozno
pozorovat’ aj sekundarne ischemické zmeny epidermy, ako
napr. vakuolizaciu a nekrézu bazalnych keratinocytov.

Wegenerova granulomatoza je ochorenim prevazne
muzov najcastejsie vo veku 35 — 54 rokov. Klinické prejavy st
vel'mi pestré. Zvycajne sa prejavuju patologickymi zmenami
vo funkcii hornych dychacich ciest, plic a obli¢iek. Dal3imi
postihnutymi tkanivami s kiby a koza. Histopatologicky
obraz je neSpecificky. Prevazuju perivaskularne lymfocytové
infiltraty, nekrotizujuca leukocytoklasticka vaskulitida
a pritomnost’ palisaddujucich nekrotizujiicich granulémov,
Casto s trombotickym uzaverom cievy (Obr. 3).

'y S '.‘ -._'.'}_ o 2 MEELRE 5 '._- ol s E'-:"‘z%i
Obr. 2 « Leukocytoklastickd vaskulitida malych koznych
ciev. Sekundéarne regresivne zmeny epidermy a okolitej
dermy (farbenie podl'a Giemsa, 210 x)
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Obr. 3 + Wegenerova granulomatéza koznych ciev.
V histologickom obraze je mozno zastihnut' viaceré
Stadia zapalu ciev: A) infiltraciu steny a obliteraciu limen
neutrofilnymi leukocytmi, B) pritomnost histiocytov
a obrovskych buniek, C) fibrinoidnt nekrézu stien
ciev, D) fibroproliferativne zmeny steny postihnutej
cievy a tromboticki obturiciu jej limenu (farbenie
hematoxylinom-eozinom, 120 x, 240 x)

& S
Obr. 4 « ZmieSany typ angiocentrickej vaskulitidy malych
koznych ciev. Pritomnost’ eozinofilov méze svedCit pre

alergickl patogenézu ochorenia (farbenie podla Giemsa,
240 x)

- e
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Obr. 5 « Histolégia 49-roénej pacientky. V okoli ciev
horného vaskularneho plexu je intenzivny a difuzny,
loziskovo akcentovany zmieSany, prevazne leukocytovy
zapalovy infiltrat so zndmkami pokrocilej leukocytoklazie.
Zapalovy infiltrat atakuje epidermu (farbenie hematoxy-
linom-eozinom, 120 x)

Obr. 6 -+ Histolégia 49-rocnej pacientky. Leukocyto-
klasticky typ vaskulitidy kapilar a malych ciev dermy. Cievy
s loziskami regresivne zmenenych stien, s nepravidelnost’ami
lokalizacie a mnozstva mukopolysacharidov, ktoré sa
vizualizuju PAS metddou. V zakladnom farbeni HE boli
v zapalovom infiltrate pritomné aj eozinofily (farbenie PAS,

120 x)

e

Obr. 7 « 38-ro¢ny pacient s vaskulitidou na dolnych
koncatinach s klinickym obrazom petéchii, purpury, erézii
a defektov na obidvoch predkoleniach, kde pravdepodobnym
vyvolavajucim faktorom pred vznikom vaskulitidy bol okrem
chripky aj zubny fokus

Churgova-Straussovej vaskulitida sa v literatire
uvadza aj ako alergickd granulomatéza strednych a malych
ciev. Ide o autoimtinnu vaskulitidu, ktora ¢asto spdsobuje
nekrézy tkaniva. Postihuje najmid plucne cievy, cievy
GIT-u a periférnych nervov. Moze postihovat’ aj kozné
cievy. Histologicky je vyznamna bohatd pritomnost’
eozinofilov a tvorba granulomov. Odlisenie od Wegenerovej
granulomatdzy byva obtiazne. Imunopatologicky je u tohto
ochorenia vyznamny dokaz p-ANCA, kym u Wegenerove;j
granulomatozy sa vyskytuje pozitivny dokaz c-ANCA
(Tabulka ¢. 3).
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Na zaklade roznych zornych uhlov mozno spominané
zapaly ciev delit aj podla dalSich kritérii (Tabulka ¢. 6,

7, 8).

Obr. 8 « Klinické prejavy vaskulitidy s nalezom petéchii,
nekroz a defektov u 49-ro¢nej pacientky s histologickym
potvrdenim leukocytoklastickej vaskulitidy

Tabul’ka €. 6 « Imunopatologicka klasifikacia vaskulitid

Imuno-komplexové
vaskulitidy

Polyarteritis nodosa

Mikroskopicka polyangitida

Leukocytoklasticka vaskulitida

Henochova-Schonleinova purpura

Wegenerova granulomatéza

Celularne hypersenzi-
tivne-granulomatézne
vaskulitidy

Obrovskobunkova vaskulitida

Takayasuova arteritida

Churgova-Straussovej vaskulitida

Wegenerova granulomatéza

NajjednoduhSie  rozdelenie vaskulitid je podla
pritomnosti alebo nepritomnosti infekéného agens (Tabulka
¢. 7), ktoré dokazujeme Specidlnymi farbiacimi metédami
(PAS, Grockottova metéda, Gram, Zichlova-Neelsenova

metoda, impregnacné

pallidum). Ak infek¢né agens nedokazeme, nalez nemusi byt

metody na dokaz Treponema

absolutny. Zvicsa sa vsak takyto typ vaskulitidy hodnoti ako

neinfekény.

2

Tabulka ¢&. 7 « Klasifikacia vaskulitid podl'a pritomnosti
¢i nepritomnosti infekéného agens

Obliterujuca endarteritida
Nesyfiliticka arteritida
Syfiliticka arteritida
Polyarteritis nodosa

Infekéné

Leukocytoklasticka vasculitida

Wegenerova granulomatdza

Temporalna vaskulitida

Neinfek¢éné Takayasuova arteritida

Kawasakiho choroba

Buergerova choroba

Dalsie vaskulitidy

Tabul’ka ¢. 8 < Klasifikicia na zdklade pritomnosti
bunkového infiltratu

Polyarteritis nodosa

Henochova-Schonleinova purpura

Vaskulitida sposobena lickmi, infek-
ciou alebo systémovych ochorenim

Leukocytoklasticka ” h .
vaskulitida spojivového tkaniva
Erythema elevatum et diutinum
Granuloma faciale
Iné
Lupus erythematosus
Lymfo.q'/tova Lymfom
vaskulitida — -
Pytiriasis lichenoides
Eozinofilna . oy
vaskulitida Churgova-Straussovej vaskulitida

Granulomatézna | Wegenerova granulomatéza
vaskulitida Churgova-Straussovej vaskulitida

Obrovskobunkova | Temporalna arteritida

arteritida Takayasuova arteritida

Podskupina vén (tromboflebitidy)

V kozi sa vyskytuju najmé pri varikoznom komplexe,
menej Casto po urazoch, hnisavych procesoch na pred-
koleniach, alebo ako neziadiica reakcia po intraven6znych
injekciach. Diferencidlna diagnostika zvicsa odliSuje iba
tromboflebitidy primarne od sekundéarnych, ktoré vznikaji
prestipenim chorobného procesu z okolia na stenu vény,
alebo ktoré st priamo sucastou mikroskopického obrazu
roznych chorobnych jednotiek, ako napr. erythema induratum
Bazin, syfilitickd gumma a pod.

Osobitnymi skupinami st morbus Mondor a tromboflebitis
obliterans (morbus Winivarter-Biirger).
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Morbus Mondor je vendzny zapalovy proces, ktory sa na
kozi prejavuje ako tuhé, tenké, povrazkovité, malo bolestivé
pruhy (,.fil de fer”, franctizsky = dr6t) v povrchovych vrstvach
koze, lokalizované na koncatinach cCasto na hrudniku,
bruchu, krku. Patogenéza nie je objasnena. Suvisi s traumou,
systémovymi chorobami, infekciami a je opisany aj v suvis-
losti s karcinomom prsnika. Histologicky vo v¢asnom
Stadiu nachadzame polymorfocelularny zapalovy infiltrat
v stene vény a v okoli. Castd je pritomnost trombov.
Neskdr dominuje organizacia trombu, védzivové zhrubnutie
cievy a lymfocytovy zapalovy infiltrat.

Trombangiitis obliterans (morbus Winiwarter-Biirger)
sa charakterizuje ako segmentalny trombotizujlici proces
malych a strednych artérii a vén. Postihuje najmé cievy
koncatin. Bol dokazany patogeneticky vztah k fajéeniu.
Patologické zmeny sa prejavuji ischemizaciou postihnutych
lokalit. Histopatologicky vo vcasnych §tadiach nachadzame
zvacsa segmentalne nekrézy tunica média,
trombdzy cievnych lumen, ako aj zmieSany zapalovy infiltrat
v stene s loziskovymi mikroabscesmi. M6ze byt pritomna
aj granulomatozna reakcia. V neskorSom $tadiu dochadza
k fibrotizacii steny ciev. Choroba niekedy moze prejst’ do
obrazu tzv. phlebitis migrans Ci saltans.

okluzivne

Priciny vaskulitid malych koZnych ciev

V ramci diferencialnej diagnostiky uvadzame na zaver
prehladny zoznam pricin a chordb, ktoré mézu postihovat
malé kozné cievy. Vo vicsine ide o sekundarne vaskulitidy,
pri ktorych mézu byt postihnuté tak arterioly, kapilary, ako
aj venuly (Tabul’ka €. 9, Obr. 6).
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Tabul’ka ¢. 9 « Vaskulitidy malych koznych ciev

Sekundirne
vaskulitidy
Z0 znamych
pricin

Infekéné: streptokoky, stafylokoky, TBC,
leprozy, hepatitida B a C, HIV,

subakutna bakterialna endokarditida,
EBY, parvovirusy, riketsie

Lieky: penicilin, phenytoin, allopurinol,
zlato, thiazidy, NSAIDs, furosemid,
guanidin,thiouracil a i.

Systémové ochorenia: SLE, Sjogrenov
syndrom, RA, sklerodermia,
dermatomyozitida

Maligné ochorenia: lymfomy, leukémie,
karcinémy solidnych organov

Iné: kryoglobulinémia, deficiencia komple-
mentu, deficiencia alfal antitripsinu,
zapalové choroby criev, chronické aktivna
hepatitida, primarna biliarna cirhoza,
relapsujtica polychondritida, operacny
¢revny bypass

Henochova-Schonleinova purpura

Urtikarialna vaskulitida

Klinic!«a Erythema elevatum et diutinum

syndromy -

s leukocyto- | Granuloma faciale

klastickou | Hyperimunoglobulinémia D

VERLTHE G Akutny hemoragicky edém deti
Familidrna stredozemska horticka

Iné Behcetova choroba

vaskulitické | zolovana CNS vaskulitida

syndromy | Coganov syndrém
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Suhrn

Oralnylichen planus (dalejOLP) a ordlne lichenoidné reakcie (dalej OLR) maju velmi podobny klinicky a histopatologicky
obraz, ale rozdielnu etiol'égiu a liecbu.

Retrospektivne sme zhodnotili 58 pacientov s ordlnymi |éziami vySetrenymi za poslednych 5 rokov. U pacientov sme
sledovali pohlavie a vek pacientov, anamnestické data vo vztahu ku klinike ochoreni a imunohistologickt analyzu biopsii
z lézii. V niektorych pripadoch boli zrealizované epikutanne testy — rutinna a dentalna sada (Trolab).

Pomer muzi/zeny bol 1:3,14. Priemerny vek prvych prejavov ochorenia sa pohyboval v rozmedzi Stvrtej a Siestej
dekady Zivota pacientov. Histopatologicky obraz v 63,8 % potvrdil ordlne lichenoidné Iézie lichenoidnej stomatididy,
v 13,79 % typicky oralny lichen planus, v 5,17 % leukoplakiu, v 3,45 % nespecifickl eozinofilnu stomatitidu a nespecificku
stomatitidu. V 10,34 % pripadov patolég nerozpoznal patognomické prvky. Priama imunofluorescencia (dalej PIF) bola
pozitivna v 81,03 % pripadov. V 63 % boli |ézie lokalizované bilateralne bez sicasnej kutannej manifestacie lichen planus.
V dvoch pripadoch OLR boli v histologickom obraze dysplastické zmeny, v jednom pripade s progresiou do karcindmu
in situ”.

Exaktna diagnostika oralnych lichenoidnych Iézii si vyZzaduje imunohistologicku analyzu a detailné klinické vySetrenie.
Mechanicka iritacia a potenciondlna kontaktna alebo liekova alergia musia byt vySetreniami vylicené este pred zahajenim
kortikosteroidnej lie¢by pre moznost skreslenia vysledkov vysetreni. Galvanicka iritacia nie vzdy nereflektuje na kontakt
s pritomnostou provokujlcej dentalnej nahrady. Symetricka lokalizécia |ézii nie je definitivnym symptémom, ktory by
mohol poméct pri rozliseni OLP a OLR.

Klucové slova: ordlny lichen planus, ordlna lichenoidnd reakcia, galvanickd iritdacia

Abstract

Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid reactions (OLR) have very similar clinical and histopathological features
but different etiology and the final therapy.

A retrospective study reviewed 58 patients with oral lichenoid lesions in a 5 year-period. The data including gender,
age, medical history, local treatment were registered, and followed by clinical examination and immuno-histological
analysis. In disputable cases cutaneous patch testing was realized.

The male to female ratio was 1:3.14. The mean age of manifestation was observed in the fourth to the sixth decade
of life. The histopathological analysis confirmed in 63.8 % oral lichenoid lesions of lichenoid stomatitis, in 13.79 % typical
oral lichen planus, in 5.17 % leukoplakia, in 3.45 % nonspecific eosinophilic stomatitis and nonspecific stomatitis. In 10.
34 % cases the pathologist could not recognize pathognomic features. Direct immunofluorescence (DIF) was positive
in 81.03 % cases. In 63 % cases the lesions were localised bilaterally without concomitant cutaneous lichen planus.
Two OLR lesions were histopathologically with dysplastic changes, and in one case with progression into the cancer
»in situ”.

Exact diagnostics of oral lichenoid lesions requires an immunohistological analysis and detailed clinical examination.
In order to avoid possible misrepresentation of the examinations results, mechanic irritation and potential contact or drug
allergy have to be excluded before corticosteroid therapy begins. Galvanic irritation does not fully reflect the presence of
provoking proximate dental restoration contact. A symmetric distribution of lesions is not a definitive symptom, which
could help to distinguish OLP and OLR.

Key words: oral lichen planus, oral lichenoid reaction, retrospective study, galvanic irritation
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Uvod

Stucasna narastajiica incidencia vyskytu oralnych
lichenoidnych 1ézii stile sposobuje vela problémov pri
stanoveni ich spravnej diagnozy. Oralny lichen planus
a oralne lichenoidné reakcie majii vel'mi podobnu klinicku
symptomatologiu a histopatologicky obraz, ale rozdielnu
etiologiu a liecbu.

Oréalny lichen planus (OLP) je chronické autoimunitné
ochorenie postihujice bazalne keratinocyty sliznice Ustnej
dutiny s prevalenciou vyskytu 0,5 az 2,0 % [1]. Klasicka
histopatologia je patognomicka a zobrazuje hyperpara-
keratdzu so zhrubnutim stratum granulosum s vakuolar-
nou degeneraciou bazalnych keratinocytov a s plastovite
lymfocytarnou  infiltrdciou  subepider-
malnej vrstvy s tvorbou Civatovych teliesok [2].
Priama imunofluorescencia (PIF) zobrazuje pozitivitu
imunoglobulinov triedy M alebo A, cytoidnych ,/ike”
teliesok, alebo nespecifické pruhovité depozita fibrinogénu
alebo C-3 zlozky komplementu pozdiz bazilnej membrany
[3]. OLP je potencidlne maligne ochorenie s rizikom
malignej transformacie v menej ako 0,5 % pripadov [4].
Oralne lichenoidné reakcie (OLR) mo6zu byt rozdelené na
kontaktné a liekové alergické lichenoidné reakcie okrem
Lwgraft versus host disease (GVHD)“ a infekcie HCV
(C virusovej hepatitidy). Etiologicky ide o T bunkami
sprostredkovanu neskortt hypersenzitivnu reakciu navodent
liekmi alebo rozlicnymi kontaktnymi iritanciami, ako su
dentalne materialy, parfémy, prichute, konzervancia alebo
uréité zlozky potravin. Imunohistologicky obraz zobrazuje
iba malé rozdiely od imunohistologického obrazu OLP.
Epikutanne testy alebo lymfocytotransformaény test (LTT)
mdzu pomdct pri detekeii vyvolavajuceho alergénu. Pacienti
s OLR maju vysSie riziko malignej transformacie (2,1 %)
v porovnani s pacientami s OLP [5].

usporiadanou

Material a metodika

Vykonana bola retrospektivna S$tadia 58 pacientov
s oralnymi lichenoidnymi léziami lieCenymi na naSich
pracoviskach v rokoch 2010 — 2014. Sledovali sa udaje ako
pohlavie, vek, anamnestické udaje vo vztahu k ordlnym
lichenoidnym 1ézidm, lokalna lie¢ba. Odborné vySetrenie
1ézii sa zameralo na klinicky variant 1ézii, ich lokalizaciu,
hodnoty nad 100mV), zdravotné problémy pacienta a ma-
lignej transformadcie. Biopsie 1ézii za i¢elom histologického
vySetrenia boli predovsetkym odoberané z bukalnej
sliznice z linie rozhrania 1ézie a nepostihnutej sliznice
a boli vysetrené farbenim hematoxylin eozinom a priamou
imunofluorescenciou na dokaz pritomnosti imunglobulinov,
komplementu a fibrinogénu. V niektorych problematickych

pripadoch boli pacienti vySetreni aj epikutannymi testami

— rutinnd, dentalna sada, ako aj parfémy a konzervancia
(Trolab). Udaje boli statisticky spracované pouzitim ,,Pearson
product-moment“ korelacie a Chi-kvadratovym testom.
Rozdiely P < 0,05 boli klasifikované ako signifikantné.

Vysledky

Zo suboru 58 pacientov s lichenoidnymi oralnymi léziami
bolo 44 zien a 14 muzov (pomer zeny/muzi — 3,1/1,0)
vo veku 33 — 78 rokov u zien a 26 — 70 rokov u muzov.
Priblizne vsetci pacienti (96,6 %) boli nefajciari. Viac ako
polovica pacientov (53,5 %) dostavala systémovo lieky
(53,45 %) pre arteridlnu hypertenziu a diabetes mellitus,
a mali subjektivne pocity palenia a bolesti ustnej sliznice
(62,07 %).

Diagndza OLP bola histologicky potvrdena u 8 zo suboru
58 pacientov (13,79 %), v 6 pripadoch (10,34 %) bol vysledok
nepriekazny. Pozitivna PIF bolav 4 (6,9 %) pripadoch, ostatné
dva pripady boli nejasné. Nakolko kontaktna lichenoidna
reakcia bola lokalizovana unilateralne, predpokladali sme,
ze vznikla na zaklade kontaktu s dentalnymi ndhradami.
Priama imunoflorescencia zobrazila v 72,73 % pritomnost’
linearnych depozit fibrinogénu pozdiz bazilnej membrany
v 18,18 %, pritomnost C-4 zlozky komplementu, C-3
zlozky komplementu, imunoglobulinov M a G s pozitivitou
v 9,09 % pripadov a s negativitou priamej imunoflorescencie
tiez v 9,09 % pripadov. Bilateralna lokalizacia OLP 1ézii
bola u 63,64 % pacientov. Bukalna sliznica bola postihnuta
u vsetkych pacientov, v jednom pripade aj s postihnutim
jazyka (Obr. 1). Erozivna forma OLP bolau 55 % aretikularna
u 45 % pacientov. Mechanicka iritdcia bola pritomna
v 63,64 % pripadov a pozitivne galvanické prady s amal-
gamovou vyplilou zubov u 18,18 % pacientov, u vsetkych
pacientov bez sticasnych prejavov kutanneho lichenu. Dvaja
pacienti vSak mali v minulosti extraoralne prejavy lichenu.

Obr. 1 * Retikuldrna forma oralneho lichen planus
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Z celkového pocétu 58 pripadov bolo 37 histologicky
diagnostikovanych ako OLR a 5,26 % l1ézii vykazovali
dysplastické zmeny. Priama imunoflorescencia predovsetkym
zobrazovala pozitivitu linedrnych depozit fibrinogénu
(78,95 %), C-4 zlozka komplementu, ako aj imuno-
globuliny M a G boli pozitivne v 10,53 % a negativne
v 21,05 % pripadov. V 63,16 % pripadov boli lézie
bilateralne. Bukalna sliznica bola postihnutd v 73,68 %,
jazyk v 31,58 %, vestibularna mukoéza v 10,53 %, gingivy
v 10,53 %, pery v 7,89 % a alveolarna sliznica v 2,63 %
pripadov. Klinicky dominovala retikularna forma 1ézii
(73,68 %). Ako mechanicka iritacia boli 1ézie klasifikované
u 52,63 % pacientov. Pozitivne galvanické prudy boli
registrované v 34,21 % pripadov, u ktorych bol pozorovany
velmi tesny kontakt s dentadlnymi ndhradami (Obr. 2).
V 2 pripadoch bola diagnostikovana potravinova alergia,
vznik 1ézii vo vztahu k systémovo podavanym lickom bol
diagnostikovany v 5,26 % pripadov, u 4 pacientov spustajuci
faktor 1ézii ostal nejasny. Leukoplakia bola histologicky
diagnostikovana v 7 (5,17 %) pripadoch z 58 pacientov,
nespecificka eozinofilna stomatitida v 3,45 % a neSpecificka
stomatitida v 3,45 % pripadov. Vo vSetkych pripadoch PIF
zobrazila pozitivne depozita fibrinogénu pozdiz bazalnej
membrany. Lézie boli lokalizované bilateralne na bukalnej
sliznici, v jednom pripade na tvrdom podnebi.

Obr. 2 * Kontaktna oralna lichenoidna reakcia na dentalne
materialy

Diskusia

Oralne lichenoidné 1ézie st stale diagnostickou vyzvou
pre klinickych lekarov aj patolégov. Aj napriek pouzitiu
modernych histologickych a imunohistochemickych metéd,
nie je mozné jednoznacne rozliSit' oralny lichen planus
a oralnu lichenoidnu reakciu.

Cielom tejto retrospektivnej S$tadie 58 pacientov
za obdobie poslednych 5 rokov je zhodnotit' vyuzitie
aktualnych klinickych diagnostickych kritérii a porovnat’ ich
so sti¢asnymi najmodernej$imi poznatkami vyskumu v tejto
oblasti [6, 7, 8].

V stlade s predpokladom boli pacientky Zzenského
pohlavia postihnuté predovsetkym v rozmedzi Stvrtej az
Siestej dekady zivota. V porovnani so zenami 1ézie u muzov
sa tvorili skor (Tabul’ka €. 1).

Histopatologickd analyza jednoznacne potvrdila diag-
nézu ochoreni v 89, 66 % pripadov. V 10,34 % pripadov
histopatoloigicka analyza nerozpoznala patognomické Crty
ochoreni. Priama imunofluorescencia pomohla $pecifikovat’
tieto zmeny v 6,9 % pripadov. Vo v§eobecnosti bola priama
imunofluorescencia pozitivna v 81,03 % pripadov, dominoval
nalez depozit fibrinogénu pozdiz bazilnej membrany (OLP
v 72,73 % aOLR v 78,95 %). Podl'a o¢akavania fluorescenéné
nalezy boli priblizne identické u pacientov a OLP aj OLR,
snad’ CastejSie boli pritomné rozstrapkané depozitd u pa-
cientov s OLP [9, 10]. Diskutované (nejasné) nalezy ostali na
interpretaciu patolégom (Obr. 3, 4).

Napriek nepritomnosti lichenoidnej infiltracie v pripa-
doch nespecifickej stomatitidy a leukoplakie bol ten isty
spustaci faktor identifikovany pri oralnych lichenoidnych
reakciach. Loziska leukoplakie vymizli po eliminacii ostrych
hrotov oénych zubov a amalgdmovych vyplni. Pritomnost’
eozinofilov upozornila na potravinovu a lickovl alergiu ako
pri¢inu vzniku 1ézii. Epikutanne testy potvrdili v pripadoch
nespecifickej stomatitidy silna kontaktni hypersenzitivnu
reakciu neskorého typu na dentdlne kovy.

Lokalizacia 1ézii bola v 63,64 % OLP a 63,16 % OLR
obojstrannd, ¢o poprelo vSeobecne akceptované pravidlo
symetrickej distribucie 1ézii u OLP a asymetrickej distribucie
OLR 1ézii postihujicich sliznice. Prejavy liekovej C¢i
potravinovej alergie alebo alergie na prichute sa manifestuju
v celych ustach. Mechanickd iritacia sposobena ostrymi
hrotmi o¢nych zubov obyCajne vznikd bilateralne
v mieste linea alba. Pacienti v strednom veku maju Casto
mnohopocetné zubné vyplne alebo rozsiahle zubné nahrady,
¢o moéze ovplyvnit' obidve strany ustnej dutiny a navodit
vznik slizniénych 1ézii. Symetricka lokalizacia 1ézii OLP
mbze byt povazovana za jedno z diagnostickych kritérii iba
po dokladnom klinickom vySetreni pacientov.
ximalnou dentalnou ndhradou, $pecialne u pacientov s OLR,
u ktorych dominoval systémovy spustaci faktor (OLP 18,
18 % a OLR 57,89 %). Indikuje stupen korézie a moze len
pomoct’ odhadnut’ pravdepodobnost’ lichenoidnej kontaktne;j
reakcie. U Ziadneho pacienta nebol sifasne pritomny aj
kutanny lichen planus, ¢o potvrdzuje van der Waalsovu

teoriu o izolovanom OLP [11].
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Tabulka €. 1 * Demografické, klinické a imunohistologické charakteristiky OLP a OLR

at the 95,0 % confidence level )

(,, Pearson's r is 0,95,

Oralny lichen planus Oralna lichenoidna reakcia p
Mutzi N (%) 4 (36,36) 9 (23,68) 0.4
Zeny N (%) 7 (63,64) 29 (76,32)
Priemerny vek — muzi 44,5 52,22 0.28
Priemerny vek — Zeny 64,29 55,28

Priama imunofluorescencia N (%)

Oralny lichen planus Oralna lichenoidna reakcia p
Depozita fibrinogénu 8(72,73) 30 (78,95)
C-3,C-4, IgG alebo IgM pozitivita 5(45,45) 4(10,53) 0,034
Negativita 1.(9,09) 8 (21,05)

Symetria 1ézii N (%)

Oralny lichen planus Oralna lichenoidna reakcia p
Unilateralna 4 (36,36) 14 (36,84) 0.97
Bilateralna 7 (63,64) 24 (63,16)

Lokalizacia 1ézii N (%)

Oralny lichen planus Orélna lichenoidna reakcia p
Bukalna mukoza 11 (100) 28 (73,68)
Jazyk 1.(9,09) 12 (31,58)
Gingiva 0 4 (10,53) 0.12
Vestibularna sliznica 0 4 (10,53)
Pery 0 3(7,89)
Alveolarna mukoza 0 1(2,63)

Klinicky typ lézie N (%)

Oralny lichen planus Oralna lichenoidna reakcia p
Retikularna 5 (45,45) 28 (73,68)
Erozivna 6 (54,55) 10 (26,32)
Loziskova 1(9,09) 10 (26,32) 0,43
Erythemat6zna 0 6 (15,79)
Bulézna 0 1(2,63)

Iritacia N (%)

Oralny lichen planus Oralna lichenoidna reakcia p
Mechanicka 7 (63,64) 20 (52,63)
Galvanické 2(18,18) 13 (34,21) 0,85
Kontakt po dentalnych materialoch 2 (18,18) 22 (57,89)

Predpokladame, Ze riziko malignej
oralnych lichenoidnych 1ézii je vysoké, ¢o potvrdzuje aj nas
subor prezentovanych pacientov. Histologicky sme potvrdili

transformacie v dvoch pripadoch pacientov s OLR dysplastické zmeny,

u jedného pacienta s odstupom 5 rokov s progresiou do
karcinému ,,in situ®.
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Obr. 3 + V histologickom obraze biopsie lichen ruber

farbené eozinom zobrazené cytoidné

telieska

hematoxylin

Zaver

Oréalne lichenoidné 1ézie st nezriedka podcenené

a mylne interpretované ako oralny lichen planus.

Histologicka a imunohistologicka analyza si vyzaduje

Literatura

Obr. 4 « Priama imunoflurescencia v bioptickej vzorke
tkaniva z 1ézie liche ruber — fibrinoidné depozita linearne
situované pozdlz celej dlzky bazalnej membrany 1ézie

detailné klinické vysSetrenie predovsetkym v nejasnych
pripadoch. Vylucena musi byt mechanickd iritacia
a kontaktnd a lieckova alergia pred zahdjenim
kortikosteroidnej liecby, kedy je klinicky obraz ochorenia
eSte neskresleny.
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavézuje dodrzat’ vSetky
podmienky pri uverejiiovani prac v casopise.

K praci treba pripojit’ vyhlésenie, Ze praca nebola doteraz
publikovand, ani zadand do tlace u nés, ani v zahrani¢i a Ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

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

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

Tabul’ky mo6zu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného stiboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny stibor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, ¢islujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu dopliite stru¢ny popis. Vysvetlivky
umiestnite naspodok tabulky, nie v zahlavi. Zaroven
vysvetlite vSetky skratky, ktoré boli v kazdej tabul’ke alebo
grafe pouzité. Overte si, ¢i st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Subor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc*).

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

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

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

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

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkdm
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: uvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch vysledky a diskusia). Iné typy
¢lankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyZaduju iné ¢lenenie.

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) struény 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.

Suhrn a kl'a¢ové slova

Druha strana ma obsahovat stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zadkladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne udaje a ich Statisticku signifikéaciu) a so zakladnymi
zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty prace.
Strukturovany suhrn musi obsahovat’ nasledujuce sucasti:
Ciel’, Subor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod suhrnom
autor uvedie 3 — 10 kl'acovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i kvalitni anglicka
verziu sthrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuja Specializované
a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest' v slovenskej verzii
abstraktu, v zatvorke anglicky termin (pokial’ je autorovi
znamy). V sthrne ani v kl'uCovych 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' konlite 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 ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluji v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam moZete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citaciam osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢lanok v Easopise

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

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

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

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

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

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




PREVENCIA RECIDIV
HERPETICKYCH INFEKCII

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU
NAZOV LIEKU: Famciclovir-Teva 250 mg, Famciclovir-Teva 500 mg, filn alené tablety. ZLOZENIE: Kazd4 tableta obsahuje 250 mg alebo 500 mg famcikloviru. Indikacie: Liecha herpes zoster a herpes zoster ophthalmicus u pacientov
s normalnym imunitnym systémom. Liecha herpes zoster u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Liecba herpes genitalis (primarnych a recidivujucich epizdd) u imunokompetentnych pacientov. Supresia recidivujticeho herpes
genitalis u imunikompetentnych pacientov a pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Liecba recidivujticich epizéd herpes genitalis u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Davkovanie: Prvé epizdda herpes genitalis u dospelych
s normdalnym imunitnym  systémom: 250 mg 3x denne pocas 5 dni. Epizodické liecba recidivujiceho herpes genitalis u dospelych s normélnym imunitnym systémom: 125 mg 2x denne pocas 5 dni. Supresia recidivujticeho herpes
genitalis u dospelych s normalnym imunitnym systémom: 250 mq 2x denne. Epizodickd liecha recidivujticeho herpes genitalis u dospelyich s oslabenym imunitnym systémom: 500 mg 2x denne pocas 7 dni. Supresia recidivujticeho herpes genitalis
u dospelych s oslabenym imunitnym systémom: 500 mg 2x denne. Infekcie virusom herpes zoster u imunokompetentnych pacientov: 500 mg 3x denne pocas 7 dni. Infekcie virusom herpes zoster u pacientov s oslabenym imunitnym systémom:
500 mg 3x denne podas 10 dni. Stari pacienti: Uprava ddvkovania nie je potrebnd, pokial nie je zhorsend funkcie obliciek. Deti: Famciklovir sa neodportica pouZivat u deti a dospievajtcich do 18 rokov. Porucha funkcie obliciek: U tychto pacientov je
potrebné venovat osobitnti pozormost davkovaniu vzhladom na to, Ze znizend funkcia obliciek vedie k znizenému klirensu pencikloviru. Hemodialyza: U hemodialyzovanyich pacientov sa famciklovir ma podat ihned' po dialyze. Porucha funkcie pecene:
U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd prava dévkovania. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnyich latok, precitlivenost na penciklovir. Liekové interakcie: Stbezné
pouZitie probenecidu moze viest k zvySeniu plazmatickych koncentracii pencikloviru. Stibezné podévanie raloxifénu méze ovplyvnit tvorbu pencikloviru a dcinnost famcikloviru. Gravidita a laktacia: Famciklovir sa mdze uzivat pocas gravidity, iba ak
mozné prinosy liechy prevazujii mozné rizik. NeZiaduce ticinky: Poruchy krvi a lymfatického systému: zriedkavé: trombocytopénia, psychické poruchy: menej casté: zmatenost, zriedkavé: halucindcie, poruchy nervového systému: velimi casté: bolest hlavy,
Casté: zdvraty, somnolencia, poruchy gastrointestinalneho traktu: casté: nauzea, vracanie. Poruchy pecene a Zl¢ovyich ciest: casté: abnormalne vysledky funkénych vySetreni pecene, zriedkavé: cholestaticka Zltacka, poruchy koze a podkozného tkaniva: casté:
vyréazka, pruritus, menej Casté: zdvazné kozné reakcie(toxickd epidermélna nekrolyza a multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém), urtikdria.

DRZITEL ROZHODNUTIA 0 REGISTRACII: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o, Bratislava, Slovenska republika. DATUM REVIZIE TEXTU: November 2010. POZNAMKA: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Liek je hradeny z prostriedkov verejného
zdravotného poistenia. UpInd informécia o lieku je k dispozicii v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku alebo ju ziskate na adrese: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., Teslova 26, 821 02 Bratislava, tel.: +4212 57 26 79 11, fax: +421257 267919,
www.teva.sk.
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Xolair® je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontéannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoc¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 30

MENI Zi
PACIEN
S CSU

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

e

Xolair® 300 mg:

Q | * Vlyznamna redukcia priznakov?

| ® Rychly nastup lie¢ebného ucinku?
= ® Dobra tolerancia?

WK
GIETTH
omalizumah
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke. Indikacie: Alergickd astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O lietbe
Xolairom sa mé uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospelia dospievajtici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujlicou alergickou astmou, ktori majui pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorogny vzdusny alergén a ktori maja znizend funkciu plc (FEV1 < 80%), ako aj Casté symptémy
cez defi alebo zobtdzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo Gcinkujicim inhalacnym beta2-agonistom.
Deti(vo veku 6 aZ <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujticou alergickou astmou, ktori maju poxzitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorocny
vzdudny alergén a Casté symptomy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované fazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalatnych kortikosteroidov a dlhodobo
G¢inkujucim inhalatnym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikdria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikérie u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lietbu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyZdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE
v sére. Maximélna odporticana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyZdne. Nie st dkazy o tom, Ze u starSich pacientov sa vyZaduje ina davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebnd u pacientov
s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a tcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronickd spontanna urtikdria (CSU): Odporacana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyZdne. Bezpecnost a tcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na
liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych létok. Upozornenia / Bezpecnostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na lietbu aktnych exacerbcii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair moze
vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. U malého poctu pacientov v klinickych skasaniach
boli zistené protildtky proti omalizumabu. Klinickd vyznamnost protilatok proti Xolairu nie je celkom objasnend. Sérové choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi
monoklonalnymi protildtkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilng syndrom alebo alergicka eozinofilng granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo vyvinut systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je
vysoke riziko infekcie cervami, mdZze byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle naplnenej injekénej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u os6b s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom tiplne
vyluit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nema podavat v obdobi dojéenia. Nie st Ziadne tidaje o omalizumabe v stvislosti s fertilitou [udi.
Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouZivanymi liekmi proti astme (inhalacnymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhala¢nymi kratkodobo a dlhodobo Gcinkujticimi beta-agonistami, modifikétormi leukotriénov,
teofylinmi a perorlnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair moze nepriamo zniZit Gcinnost liekov na lie¢bu infekeii cervami
alebo inymi parazitmi. NeZiaduce L’lEinky: Pri pouzivani omalizumabu sa mdzu vyskytnat miestne alebo systémové alergické reakcie I. typu vrdtane anafylaxie a anafylaktického oku, s ndstupom aj po dlhom trvani liechy.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi monoklonalnymi protildtkami vrétane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat
systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergickd eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokratujucej observatnej stidii sa pozorovala
nerovnovaha v pottoch arterialnych tromboembolickjch prihod (ATE), ktoré zahifiali cievnu mozgova prihodu, tranzit6my ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabiln angina pectoris a kardiovaskulérnu smrt vrdtane
smrti z nezndmej priciny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Alergicka astma: NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych skasani u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starsich
boli reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia, a bolest hlavy. V klinickych skisaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli najcastejSie hldsenymi neZiaducimi reakciami,
pri ktorych bolo podozrenie, Ze suvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej asti brucha. Chronickd spontanna urtikdria (CSU): Castymi neZiaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie
v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Uplny zoznam neZiaducich tinkov si pozrite v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg:
1x150 mg/1 ml Registracné &isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informacie: December 2014 Pozndmka: Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihm charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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