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EDITORIAL

Vazeni citatelia,

v prvom uvodnom Cisle casopisu ,Liecba
dermatovenerologickych  ochoreni“ pre rok 2016
chceme upozornit na zavazné problémy, ktoré

vyvolava infekcia tuberkuldézy u pacientov, liecenych
predovsetkym molekulami anti-TNF-alfa. Zavaznost
takychto komplikacii v pripade zanedbanej, neskoro
diagnostikovanej tuberkuléozy, mozZe pre pacienta
znamenat az letalny koniec. Aktualnost tuberkuldoznej
infekcie narasta v dosledku velmi zlych hygienickych
podmienok, v akych Ziji predovsetkym obcania zo socialne
slabych skupin, d’alej turizmus, ako aj sti¢asna migracia
obyvatel'stva z krajin s vysokym vyskytom tuberkuldzy. Aj
preto je mimoriadne dolezité, aby biochemické laboratoria
v€as a v dostatoénom mnozstve a kvalite zabezpecovali
sérologické testy, ktoré predovSetkym vcas potvrdzuju
latentna formu tuberkulozy.

V Casopise prezentujeme pohl'ad na celé obdobie liecby
stredne tazkej a tazkej formy psoridzy etanerceptom,
v nasich podmienkach predstavujice uz viac ako 10-rocné
sktsenosti, a vysoku efektivitu ucinnosti etanerceptu aj
na erytrodermickt formu psoriazy. Myslime si, ze prave
v sucasnosti prisla doba zhodnotenia celého obdobia
liecby biologikami,  vratane retrogradneho pohladu
na uvedent lie¢bu, ked’ze v kratkej dobe aj na nas

OBSAH

farmaceuticky trh prichadzaji biosimilarne molekuly
etanerceptu. Dolezité je upozornit, Ze v pripadoch,
v ktorych pacient je jednoznaénym respondentom s
vynikajicim lieCebnym efektom, napriklad liecbou
psoridzy etanerceptom, je zamenitelnost molekuly
neopodstatnend a riskantna.

Pomerne vel’ky priestor venujeme problematike lichen
sclerosus, Specifickej vo svojej diagnostike, v klinickom
obraze, zavaznosti a moznych komplikaciach ochorenia.
Problematiku dopiiia neinvazivna, vysoko efektivna
diagnostika s vyuzitim vysokofrekvenénej ultrasonografie
koznych 1ézii morfey, lichen sclerosus, predovsetkym vsak
onkologickych ochoreni v dermatologii.

Vvodnejpublikaciisavenujeme ajhemangiomomkoze
z dovodu novej efektivnej liecby tychto angiomatéznych
1ézii propranolom. Digitalna dermatoskopia ma obrovsky
prinos v diagnostike angiomat6znych 1ézii a v budicnosti
bude znamenat’ velky prinos v neinvazivnom hodnoteni
uspechu liecby hemangiomov propranolom.

Verime, ze aj toto Cislo casopisu ,Liecba
dermatovenerologickych ochoreni“ si najde svojich
Citatel'ov a ¢lanky svojim obsahom zaujmu.

Za redak¢éni radu

Juraj Pec
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Etanercept v liecbe psoriazy a psoriatickej artritidy — kratkodoba aj
dlhodoba ucinnost odporutcanych davok preukazana
rozsiahlymi klinickymi studiami a v prostredi
klinickej praxe za poslednych 15 rokov
Etanercept Treatment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — Short-term

and Long-term Efficacy of Recommended Doses Demonstrated by

Extensive Clinical Trials and Real Clinical Practices for the Past 15 Years.
Péc, J.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

korespondencia: jpec@jfmed uniba sk

Suhrn

Psoridza ako jedna z najcastejSich dermatdz puta stale pozornost odbornej aj laickej verejnosti. Vzhladom
k chronickému priebehu a vysokému podielu tazkych foriem patri psoridza k farmakoekonomicky naroénému ochoreniu
vyznamne ovplyviujucemu kvalitu Zivota pacientov. Vo vSeobecnosti sa lieCba psoridzy rozdeluje na lokalnu, fototerapiu,
systémovu nebiologicku a biologicku liecbu. Biologicka liecba, ako cielend liecebna stratégia, je indikovana u pacientov
so stredne tazkou a tazkou formou ochorenia. Etanercept bol prvy TNF-a inhibitor, ktory po svojom schvéleni na
liecbu psoridzy a psoriatickej artritidy pred viac ako 15 rokmi Ucinne redukuje priznaky, symptéomy, aktivitu ochorenia,
zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL. Bezpecnostny profil etanerceptu bol pocas kratkodobej aj dlhodobej liecby
v sulade s udajmi, ktoré su uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. NeZiaduce ucinky boli predvidatelné
a zvladnutelného charakteru.

Klucové slova: etanercept, psoridza dospelych, psoridza deti, benefit, kvalita Zivota, zndsanlivost, protildtky

Abstract

Psoriasis is one of the most common dermatoses that still raise the attention of both the general public as well
as experts. A recent global evaluation of the effect of psoriasis on the quality of life has shown that it ranks behind
depression, heart disease, hypertension, and rheumatoid arthritis.

In view of its chronic course and high proportion of severe forms, psoriasis belongs to pharmacoeconomically
demanding diseases.

Generally speaking, the psoriasis treatment is divided into the following categories: topical, phototherapeutic,
systemic non-biological and biological. The biological treatment, such as the targeted treatment strategy, is recommended
for the patients suffering from the moderate form up to the severe form of the disease.

Etanercept was the first TNF-a inhibitor, which after its approval for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis
more than 15 years ago, effectively reduced the signs, symptoms, disease activity and disability while simultaneously
improving HR-QOL.

The safety profile of etanercept was conducted over both the short-term and long-term treatment timetable and
in accordance with the information contained in the summary of the product characteristics. The side effects had
predictable and manageable characteristics.

Key words: etanercept, psoriasis of adult age, psoriasis of child age, benefit, quality of life, tolerability, antibody

Psoriaza patri medzi najcastejSie kozné choroby, postihuje
priblizne 2 — 5 % eurdpskej populacie. Morbidita sa lisi podl'a
geografickych a etnickych podmienok. Najviac postihuje I'udi
bielej, Zltej, Ciernej rasy a u Cervenej rasy (Indiani, Eskymaci)
sa prakticky nevyskytuje. AZ na vynimky (erytrodermia,
generalizovand pustulézna psoriaza) nepatri psoriaza k zivot

ohrozujucim ochoreniam. Je v§ak psychosomaticky, socialne
i ekonomicky hendikepujuca. Jeden zo Styroch pacientov
trpi stredne tazkou, az tazkou formou psoridzy. Postihuje
rovnako muzsku i zenskt populéaciu. U 20 — 30 % pacientov
postihuje aj kiby. Psoriaza sa tiez spaja s vysokym vyskytom
komorbidit. Pacienti so psoridzou maju zvysené riziko vzniku
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infarktu myokardu, obezity, hypertenzie a diabetes mellitus
I1. typu. So zavaznost'ou psoridzy vyskyt komorbidit narasta,
vratane hypertenzie, obezity, depresie, tizkosti a zneuzivania
lickov. Statisticky sa doZivajii o 4 — 5 rokov menej ako bezna
populécia. Zakladnou patofyziologickou zmenou psoridzy
je vyrazné urychlenie delenia buniek pokozky, a to z 28
na 4 dni, pricom objem pokozky sa zvac¢si 4 — 6 krat. Klinicky
obraz psoridzy sa moze lisit’ medzi jednotlivymi pacientmi.
NajcastejSou formou je chronickd loziskova psoridza,
psoriasis vulgaris (vanglosaske;j literature ,,plaque psoriasis*)
a vyskytuje sa u 80 % psoriatikov. Typicky postihuje lakte v
70 %, kolena v 50 % a kapilicium v 35 %. Medzi d’alSie
formy patri: psoriasis guttata (punctata), psoriasis pustulosa
generalisata (Zumbusch), psoriasis pustulosa palmoplantaris
(Barber), psoriaticka erytrodermia — 3 %, psoriasis inversa,
psoriasis capilitii et unguium, psoriaticka artropatia, psoridza
u deti. VSeobecne byva priebeh chronicky stacionarny alebo
akutne exantematicky. Typické je striedanie obdobi remisii
s obdobim exacerbacie, najmid sezénnej. Lie¢ba psoriazy
zavisi od rozsahu postihnutia. Lokalnou lie¢bou mozno
zvladnut’ vac¢sinu pripadov s 'ahkou a lokalizovanou formou
ochorenia. U niektorych stredne tazkych a predovsetkym
tazkych foriem ma lokalna liecba doplnkovy charakter.
Ak je rozsah postihnutia vacsi ako 10 % povrchu tela,
napriek lokalnej liecbe psoridzy je indikovana celkova
liecba. Fototerapia ma dolezité postavenie pri lieCbe
psoridzy, vyuziva lieCivé vlastnosti svetla. Systémové
lieky sa v dermatolégii vyuzivaji od zaciatku 70-tych
rokov minulého storocia. Kazdy pripravok pritom zasahuje
do patogenetického procesu odliSnym mechanizmom.
Systémova lie¢ba je uréena na dlhodobu lieCbu zavaznych
foriem ochorenia, nereagujtcich na predchadzajucu liecbu.
Vzhladom na neziaduce ucinky systémovych liekov
s ohl'adom na chronicitu ochorenia je potrebné individudlne
zvazovat’ pomer rizik k benefitom. NavysSe schopnost
tychto liekov, oznacovanych ako lieky modifikujuce aktivitu
reumatickych choréb (DMARDs — ,diseases modifying
antirheumatic drugs™), spomalit, ¢i zastavit' Strukturadlnu
progresiu zapalového kibového procesu je rozdielna, a to
aj vratane metotrexatu. Ked’ v roku 1984 Koéhler a Milstein
dostali Nobelovu cenu za vynalez biologickej liecby,
znamenalo to revoluciu v liecbe mnohych zapalovych ako
aj autoimunitnych ochoreni [1, 2]. Biologicka lie¢ba alebo
modifikatory biologickej odpovede su vysokomolekulové
bielkoviny alebo polypeptidy vyrabané metéodou génového
inzinierstva. V sucasnosti predstavuju cielenu liecbu,
ktorou sa ovplyviiuju Specifické bielkoviny — cytokiny,
zcastiujuce sa patogenézy vybranych zapalovych choréb.
Vysoka selektivita biologik sa okrem terapeutického uc¢inku
odraza aj v lepSej tolerancii liecby a umoznuje ich dlhodobé
podavanie a kontinudlnu kontrolu prejavov psoriazy.
Zvysené hladiny tumor nekrotizujicieho faktoru (TNF) sa
nachadzaju v synovii a v psoriatickych loziskach u pacientov
s psoriatickou artritidou. U pacientov s loziskovou psoriazou

vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov
k zvySeniu hodnét TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani
s hodnotami v nepostihnutej kozi. Pri liecbe psoridzy
anti-TNF lieky vdzbou na TNF zabraiiuje proliferacii
keratocytov. Pouzivaji sa na liecbu pacientov so stredne
tazkou az tazkou psoriazou, ktora spiia objektivne kritéria
zavaznosti ochorenia. Pacienti musia mat postihnutych
minimalne 10 % povrchu koze a PASI skore (Psoriasis
Area and Severity Index — odzrkadluje mnoZzstvo Supin,
intenzitu zapalu a infiltracie koze a rozsah jej postihnutého
povrchu) vyssie ako 10. Pre lie¢bu biologikami su indikovani
aj pacienti, ktori nereagujii na konvencnu liecbu, maja
kontraindikacie alebo neznasaju ostatnu systémovu terapiu,
alebo u nich zlyhala.

Etanercept

Etanercept je l'udsky protein zlozeny z receptoru p75
tumor nekrotizujiiceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom translaénom
systéme ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metédou genetického
inzinierstva pripojenim extracelularneho ligandy-viaziceho
fragmentu receptora—2 pre 'udsky tumor nekrotizujici faktor
(TNFR 2/p 75) ku Fc fragmentu l'udského IgG1. Tento Fc
fragment obsahuje vdzbovi CH2 a CH3 oblast’, ale nie CH1
oblast’ IgG1. Etanercept sa skladd z 934 aminokyselin a mé
relativihu molekulova hmotnost’ priblizne 150 kilodaltonov.
Utinnost je uréovanid meranim schopnosti etanerceptu
neutralizovat’ inhibiciu rastu buniek A375 sprostredkovanti
TNFo. Specificka aktivita etanerceptu je 1,7 x 106 jednotiek/
mg. Etanercept nevyvolava aktivaciu komplementu tak,
ako monoklonarne protilatky anti-TNF-alfa, t.j. méa niz$i
potencial k lyze Specifickych granulomov (ako je napr.
TBC granuléom). Plazmatické hladiny etanerceptu boli
stanovené ELISA metodou, ktora umoziuje detegovat’
ELISA - reaktivne degradaéné produkty rovnako ako aj
materska latku. Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta
podania subkutdnnej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky.
Absolutna biologickd dostupnost’ je 76 %. Enbrel je
indikovany v lie¢be reumatoidnej artritidy, psoriatickej
artritidy, ankylozujucej spondylitidy, chronickej loziskove;j
psoridzy dospelych a deti [3].

Ucinnost etanerceptu v lie¢be psoriazy

Dlhodoba tucinnost’ a bezpecnost' etanerceptu v jed-
notlivych indikaciach bola dokazana pocas 15 rokov vo viac
ako 350 klinickych stidiach. Enbrelom bolo pocas 15 rokov
lieenych viac ako 1 milién pacientov po celom svete, bolo
publikovanych viac ako 5.700 publikécii [1].

Utinnost’ etanerceptu v lie¢be dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoriazou bola dokazana
v multicentrickych §tadiach (Tabul’ka €. 1).

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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TabuPka & 1 « Uginnost etanerceptu u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou formou chronicke loZiskovej
psoriazy

. Klinicka odpoved’ ZlepSenie | Pacient (%)
Stidia Lie¢ba (mg) (pToré‘lezcsitel:::)‘i/) (% pacientov) PASI s PGA skore
PASI 50 [PASI 75 [PASI 90| skére (%) | <2 alebo <2
Griffiths a ko, | ETA SO bW 12 (347) 57° 23 49
(ACCEPT)* UST 45 SC° 12 (209) 68%x | g 65
UST 90 SC° 12 (347 T4 | 45w 7]
ETA 50%+ 12 (239) 92k | 70%x | 34% 66**
Gortich a kol MTX 7.5 - 15 24 (239) g | g7exd | s 72
qw PO 12 (239) 84 54 23 47
ETA 50° 24 (239) 85 60 34 54
ETA 25 qw 12 (160) 41! 14% 3 41 23!
24 (160) 58 25 6 50 26
ETA 25 biw 12 (162) 58! 34" 12 53! 34!
Leomard a kol 24 (162) 70 44 20 62 39
ETA 50 biw 12 (164) 74! 49" 22 64 49
24 (164) 77 59 30 71 55
PL® 12 (166) 14 4 1 14 5
PL/ETA 25 biw® 24 (166) 33 47
ETA 50 biw 12 (297) 79 48 19 68 55
Lebhwohl a kol | ETA 50 biw/ 50 qw" 24 (297) 83¢ 64 34 75
ETA 50 biw+CP pena”| 12 (295) gomik | g5waad | 3k T 63
ETA 25 biw' 12 (196) 64" 34t n* 39"
ETA 25 biw/25 biw' 24 (196) 45
Papp a kol ETA 50 biw' | 12 (194) 77" g9™ | of 571
ETA 50 biw/25 biw' 24 (194) 54
PL' 12 (193) 9 3 1
PL/ETA 25 biw' 24 (193) 28 4
ETA 50 qw+PL' 12 (137) 68 37 11 13 33
Strohal a kol. ETA 50 qw/50 qw' 24 (137) 81 60° 33 15 50
(PRESTINE)” | ETA 50 biw' 12 (133) gxix | Gurrx | Qg | [@wi 55k
ETA 50 biw/50 qw' 24 (133) 93 78%> | 50% 17* 70%
Tyring a kol ETA 50 biw 12 (311) 74' 47 | 21 74'
PL 12 (307) 14 5 1 21

ACCEPT Active Comparator (CNTO 1275/Enbrel). Psoriaza - klinické skusanie.

Biw: dvaktat tyzdenne; CP: clobetasol propionate; ETA: etanercept; ITT: intent-totreat; mITT: modifikované ITT

PASI 50, 75 2 90 > 50, > 75 a > 95 % zlepSenie; PL: placebo; PO: Gstne; pts: pacienti; PGA: Physician's Global Assessment
(celkové vysetrenie lekarom); qw: jedenkrat tyzdenne; SC: subkutanne; UST: ustekinumab

*p <0.05; ** p<0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001 vs. ETA v danom ¢asovom bode; ¥: p < 0,001; H: p <0,0001 vs. PL v danom
¢asovom bode

a: Skore <2 [6:8:4.6] 3lebo < 2 1% 100 b: Primarny ukazovatel’; ¢: Jedna davka v 0. a 4. tyZdni; d: Pts dostavali ETA 50 mg biw pocas
12 tyzdiov (12-tyzdiiové data), nasledne ETA 50 mg qw pocas 12 tyzdiiov; e: PL pocas prvych 12 tyzdiov (i.e. 12- PL skupina),
nasledovana ETA 25 mg biw pocas 12 tyzdiov; f: ETA 50 mg biw pocas prvych 12 tyzdiov, nasledovne ETA 50 mg qw pocas

12 tyzdiiov; g: Odhadovana hodnota z grafu; h: Az dva dvojtyzdenné kurzy topickej CP peny v tyzdni 11 - 12 a 23 - 24, aplikované
dvakrat denne ak je treba pocas tychto Specifickych obdobi; i: Dvojito-zaslepend stidia pocas prvych 12 tyzdiiov, nasledne vsetci
pacienti boli zaradeni do otvoreného ETA ramena
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Vo velkych multicentrickych S$tidiach na dospelych
pacientov so stredne t'azkou chronickou loziskovou psoriazou
az tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy bola
monoterapia etanerceptom v davke 25 alebo 50 mg dvakrat
tyzdenne signifikantne uCinnejSia ako lieCba placebom
s ohl'adom na pocet pacientov, ktori dosiahli > 75 % zlep-
Senie v PASI 75 skore (primarny ciel’) a dosiahli sekundarne
ciele po 12-tich tyzdnoch liecby. Odpoved na lie¢bu bola
udrzatel'na u pacientov pocas lie¢by v 12-tich tyzdioch ako
aj podas predizenej doby 24 tyzditov a bolo pozorované
vyrazné zlepSenie u pacientov, ktori presli z lieCby placebom
po 12-tich tyzdioch na liec¢bu etanerceptom (Tabulka ¢.1)
[6, 10].

Stadia PRISTINE (PsoRiasis study to Access efflcacy
and SafeTy IN subject taking Etanercept 50 mg once weekly
and twice weekly with adjunct therapy), multicentricka
klinicka stidia, do ktorej bolo zahrnutych 273 pacientov
starSich ako 18 rokov s aktivnou, klinicky stabilizovanou
stredne zavaznou loziskovou psoriazou, sledovanych v 32
centrach v Eurdpe, Latinskej Amerike a Azii. Do $tudie boli
zaradeni dospeli pacienti so stredne zavaznou az zavaznou
loziskovou prosiazou. Pacienti boli randomizovani pocas
12 tyzdnov v dvojito zaslepenej §tidii do 2 ramien. Pacienti
dostavali etanercept 50 mg jedenkrat tyzdenne (QW), alebo
50 mg dvakrat tyzdenne (BIW), nasledne boli zaradeni
do otvorenej 24-tyzdnovej $tadie, v ktorej boli lieCeni
etanerceptom 50 mg jedenkrat tyZzdenne. Analyza klinickych
udajov ukazala, Ze viac ako 75 % pacientov s rezimom BIW
alebo QW dosiahlo odpoved PASI 75 (to znamena najmene;j
75 %-né zlepsenie Psoriatickej plochy a Indexu zavaznosti
oproti vychodiskovému stavu) po 24 tyzdioch lie¢by a viac
ako dve tretiny pacientov hlasili koznti odpoved’ na tirovni
,Cista“ alebo ,,takmer CGista“.

Graf 1 * Percento pacientov, ktori dosiahli koznt odpoved’
na rovni ,,¢ista” alebo ,,takmer ¢ista®“. *p < 0,05. +p <0,001.
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Signifikantne viac pacientov lieCenych etanerceptom
50 mg dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov a nasledne
v otvorenom ramene dostavalo etanercept 50 mg jedenkrat
tyzdenne dosiahlo PASI 75 po 24 tyzdnoch ako v skupine

pacientov dostavajucich etanercept 50 mg jedenkrat tyzdenne
(primarny koncovy ukazovatel’) (Tabulka ¢. 1). Benefit
vysSieho pociatocného davkovacieho rezimu etanerceptu bol
zjavny po 12-tich tyzdnoch a udrzatelny aj po 24 tyzdioch,
v zmysle klinickej odpovede pacientov, percenta pacientov
so zlepSenych PASI skore a u pacientov, ktori dosiahli PGA
skoére B2 (Tabulka €. 1).

Psoriaza, podobne ako kardiovaskuldrne ochorenia,
chronickd obstrukéna choroba plic, artritida a apoplexia
mozgu je spojena s psychickou a psychologickou invaliditou
ako aj so znizenou kvalitou zivota (QoL — ,,Quality of Life*).
Znizenie QoL, ako nasledok psoriazy socialne stigmatizuje
pacientov, vedie k strate zamestnania a finanénému stradaniu
a znizenému spologenskému uplatneniu. Stadia PRESTINE
sledovala ucinnost’ a bezpecnost' liecby pacientov dvomi
davkovacimi schémami lickom etanercept. Pacienti bolo
randomizovani do dvoch skupin; bud’ dostadvali 50 mg
jedenkrat tyzdenne, alebo 50 mg dvakrat tyzdenne pocas
dvojito zaslepené¢ho sledovania pocas 12 tyzdiiov. Nasledne
boli pacienti lieeni davkou 50 mg jedenkrat tyzdenne
v otvorenej §tadii pocas 24 tyzdnov. Obidve skupiny
pacientov dosiahli signifikantne (p < 0,001 vs. vychodiskova
hodnota) zlepSenie v DLQI skore (zlepSenie > 5 bodov) po
12 a aj 24 tyzdioch. V ramene pacientov liecenych davkou
50 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne bolo v 12-tom tyzdni
zlepsenie DLQI skére vyraznejsie (10,2 vs. 8,1 bodov,
p < 0,001). Tento rozdiel po 24 tyzdiioch nebol vyznamny
(10,5 vs. 9,2 bodov) [9]. Pacienti v oboch skupinich
zaznamenali vyrazné zlepSenie MOS-Sleep otazkové skore
po 12 (p < 0,05) a aj po 24 tyzdioch (p < 0,001) [11]. Stidia
PRISTINE sledovala aj d’alSie preddefinované ukazovatele,
akymi bolo hodnotenie pritomnosti zdvaznych kardidlnych
¢i metabolickych biomarkerov v randomizovanej populacii.
Porovnanie s vychodiskovymi hodnotami potvrdilo, Ze pa-
cienti so stredne tazkou formou chronickej loziskovej
psoriazy az tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy
maju zvysSené riziko kardidlnych a metabolickych ochoreni
vratane obezity, metabolického syndromu, chronickej
oblickovej insuficiencie, hypertenzie a zvySent nachylnost’
na zapalové ochorenia vSeobecne [9].

Etanercept v kombinacii s metotrexatom ma dobru
toleranciu a zvySeni ucinnost pri liecbe pacientov
so stredne tazkou az tazkou formou psoridzy v porovnani
s monoterapiou. V analyze pacientov randomizovanych
do dvoch ramien boli pacienti lieCeni etanerceptom a bud’
dostavali methotrexat (7,5 — 15 mg tyzdenne) alebo placebo
v pomere 1:1. Pacienti boli lieCeni etanerceptom 50 mg
dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdnov, nasledne 50 mg jedenkrat
tyzdenne 12 tyzdiov [5]. Z celkového poétu 239 pacientov
zaradenych do kazdého ramena PASI 75 bol signifikantne
vys$si po 24 tyzdiioch v ramene s kombinovanou liecbou
v porovnani so skupinou pacientov s monoterapiou (77,3 %
vs. 60,3 %; P < 0,0001). Podobné zlepsSenie bolo evidentné
aj po 12 tyzdioch (PASI 75 70,2 % vs. 54,3 %; P = 0,01;
PASI 50 92,4 % vs. 83,8 %; P =0,01; a PASI 90 34,0 %
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vs. 23,1 %; P = 0,03). V 24 tyzdni bolo PASI 50 91,6 %
vs. 84,6 %; P = 0,01 a PASI 90 53,8 % vs. 34,2 %; P=0,01.
Viac pacientov v ramene s kombinovanou lie¢bou dosiahlo
po 12-tich tyzdiloch koznu odpoved’ na trovni ,,Cista* alebo
Htakmer Cista“ (65,5 % vs. 47,0 %; P=0,01) a po 24 tyzdnoch
(71,8 % vs. 54,3 %; P=0,01) [5].

Pri liecbe pacientov so stredne t'azkou az tazkou formou
chronickej loziskovej psoridzy dochddza casto pocas
prvych 12-tich tyzdiiov liecby k modifikacii davkovacich
rezimov, ako to ukazuje aj velkd retrospektivna Stadia
(n = 2.775 pacientov so psoriazou) [12]. V tejto Studii
pacientov lieCenych etanereceptom (n = 1.609) pocas
> 12 tyzdnov 46 % bolo non-respondentov, 49 % prerusilo
liecbu, 24 % opétovne zacalo liecbu a 15 % zmenilo svoju
povodnu liecbu. V porovnani u pacientov liecenych liekom
adalimumab (n=1.166) ich bolo 57, 56, 22 a 11 % jednotlivo
[12]. Rozsiahle stadie EASY (Etanercept Assessment
of Safety and Effectiveness) — 24-tyzdnova stidia ucinnosti
a bezpecnosti lieCby etanerceptom (n = 2.546) a 54-tyzd-
fiova CRYSTEL $tuadia (n = 711) poukazuju, ze u pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou, ktori boli lieCeni
etanerceptom v neprerusovanom rezime, bola odpoved’ na
liecbu signifikantne lepSia ako u pacientov, ktori prerusili
lie¢bu [13, 14, 15].

U pacientov, ktori odpovedaji na lie¢bu, $tudie ako aj
registre poukazuju na fakt, ze lie¢ba etanerceptom moze byt’
prerusena a opdtovne inicializovana s podobnou klinickou
odpoved’ou pacientov, ako pocas inicialnej liecby.

V stadii CRYSTEL (Clinical Randomized Yearlong STudy
Assessing the Safety and Efficacy of EnbreL in Psoriasis)
pacienti navySe udavali celkové zlepSenie spokojnosti
s liecbou, zmenSenie problémov v sexudlnom zivote, ako
aj redukciu vyskytu depresie a uzkosti. Vyrazne sa zlepsila
ich kvalita Zivota hodnotena pomocou DLQI (Dermatology
Life Quality Index). V tejto multicentrickej, otvorenej $tadii
sa porovnavala G¢innost’ etanerceptu v skupine pacientov
(n = 352) lieCenych kontinualne davkou 25 mg podkozne
dvakrat tyzdenne pocas 54 tyzdiov a pacientov (n = 359)
liecenych preruSovane, s pociato¢nou davkou 50 mg
sc. dvakrat tyzdenne a to maximalne 12 tyzdnov, resp. do
dosiahnutia PGA (Physician Global Assessment of Psoriasis)
< 2 (mierny alebo lepsi). Nasledne bola liecba prerusend, az
kym sa nevratili priznaky psoridzy, PGA > 2 (stredne alebo
horsie). Liecba po preruseni bola nasledne 25 mg etanerceptu
dvakrat tyzdenne. V oboch randomizovanych skupinach mali
pacienti na zaciatku liecby zhorSenie DLQI (12,8 v skupine
s kontinualnou davkou vs. 13,8 s prerusovanou davkou),
priemerné EQ-5D skoére bolo 0,65 a 0,66 v kontinudlnom
a prerusenom rezime lieCby. 30 % pacientov v ramene
s neprerusenou lie¢bou a 37 % v skupine s prerusenou liecbou
malo minimalne mierne priznaky depresie 40,2 % a 48,6 %
malo v pociatku priznaky uzkosti.

Po 54 tyzdioch liecby v oboch skupinach doslo
k vyznamnému zlepSeniu ukazovatel'ov kvality zivota [15,
16].

Graf 2 « Vyznamné zlepSenie DLQI skore. Percento
pacientov v kontinualnej a prerusovanej lie¢be poukazuji na
zlepSenie skore > 5 bodov pocas lie¢by etanerceptom.
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Protilatky proti lieku v psoriaze

Protilatky proti licku (ADAs — antidrug antibodies)
moézu predstavovat klinicky vyznamny faktor, ktory
potencialne nartsa terapeutick(l i¢innost’ biologik. Existuji
prace, ktorych cielom bolo  zistit' prevalenciu ADAs
proti réznym biologickym lieCivam, vratane etanerceptu.
Identifikovanych bolo 25 $tadii so 7.969 pacientmi so pso-
ridzou, lieCenych dostupnymi biologikami, ktori mali
vykonané laboratorne testy urcujuce stav ADAs a 950
pacientov s pozitivitou na ADAs.

Anti-Etanercept protilatky (AEAs): protilatky proti
etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych
etanerceptom. Tieto protilatky boli vSetky nie neutralizujuce
a celkovo st docasné. Neprejavila sa korelacia medzi
tvorbou protilatky a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi
udalostami. U o0so6b lieCenych schvalenymi davkami
etanerceptu v klinickych stadiach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych
protilatok priblizne 6 % u pacientov s reumatoidnou artritidou,
7,5 % u o0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u o0sob
s ankylozujucou spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7
% u 0s0b s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0s6b s juvenilnou
idiopatickou artritidou. Podl'a ocakavania percento 0sdb,
u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych
stadiach (az do 3,5 roka), Casom vzrastalo. AvSak kvoli ich
docasnému charakteru bola incidencia protilatok pozorovana
v kazdom okamihu hodnotenia zvd¢sa mensia ako 7 %
u 0s6b s reumatoidnou artritidou a u os6b so psoriazou.
V dlhodobej psoriatickej $tudii, v ktorej pacienti dostavali
50 mg dvakrat tyzdenne po dobu 96 tyzdiov, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia az po
priblizne 9 % [3, 19].

V styroch RCTs (Randomised Clinical Trials — rando-
mizované klinické S$tudie) a v dvoch prospektivnych
kohortovych stadiach sa prevalencia AEAs pohybovala
od 0 % do 18 — 3 % [19]. Pat stadii zistovalo stav AEA
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testom ELISA a jedna S$tudia zdokumentovala zbierané
séra a zaroven zbierané liekové séra. Podl'a Leonardi a kol.
percento AEA negativnych pacientov s odpoved’'ou PASI 75
v 48. a v 72. tyzdni bolo 52 % a 49 % [21]. Pacienti, ktori
mali AEA pozitivitu, mali porovnateIni mieru odpovede
na etanercept s tymi, ktori boli negativni. Konkrétne 52 %
a49 % pacientov, ktori vykazovali AEA negativitu, dosiahlo
odpoved’ PASI 75 v 48. a 72. tyzdni; 54 % a 57 % pacientov
AEA pozitivnych tri alebo viackrat dosiahlo odpoved’ PASI

75 v 48. a 72. tyzdni [6]. Podl'a Tyring a kol. 64 % pacientov
(AEA negativni) a 60 % pacientov (AEA pozitivni) dosiahlo
odpoved’ PASI 75 v 12. tyzdni [10]. V troch stadiach neboli
najdené ziadne vel'ké rozdiely v bezpecnosti alebo G¢innosti
medzi AEA negativnhymi a AEA pozitivnymi pacientmi
[6, 8, 20]. Vsetky AEAs boli hlasené ako nie neutralizujlice
a v tychto 6 Stidiach nebola pouzitd konkomitanta liecba
s MTX (Tabulka €. 2).

Tabul’ka ¢. 2 ¢ Protilatky proti etanerceptu (Antietanercept antibodies (AEAs)) pri lie¢be psoriazy [19]

T e stadi Kombi- |Hodnotenie| Hodnotenie
e VzhPad | Prevalencia | i,vav“ie SWUCIE ] y2eah ku Klinickej| nicias | kvality kvality
Stidia stadie protilatok yse r'(gfacm ucinnosti metho- (Jadad |(observaéné
metoda trexatom | Skala) Stadie)
8 pacientov
pozitivnych,
. 24
Leonardi 2003 | RCT negativni Bez vztahu Nie 4 -
o | <ELISA
pacienti neboli
$pecifikovani
12/24 tyzden,
(8] 2-7% alebo skor i
Papp 2005 RCT Bez vztahu Nie 5 -
(15/549) ukoncena
* ELISA
0] 4-7% 60 tyzdiov ) )
Gordon 2006 RCT Bez vzt'ahu Nie 5
(14/297) « ELISA
. [10] 18-3 % 96 tyzdiov )
Tyring 2007 RCT Bez zmeny PASI Nie 5 -
(111/606)c * ELISA
PASI 75 v 48. tyzdni
(52 %) a v 72. tyzdni
(49 %) u AEA-negat.
Prospektivna| 15 -2 % pacientov vs. 52 %
Leonardi 2010 ! 72 tyzdiiov Nie - 4
kohortnd (130/857) a 48 % pacientov
1 - 2 krat AEA-pozit.
a54%as57%
> 3 krat AEA-pozit.
7 | Prospektivna 0% Nespecifikované )
Mahil 2013 * Bez vztahu Nie - 5
kohortna (0/25) * ELISA

RCT - randomizovana kontrolovana §tidia; a,b - $tidia so skore 0 - 3 hodnotena ako menej kvalitna, so skore 4 - 6 ako kvalitnejsia

Bezpecnost a znasanlivost

Liec¢ba etanerceptom u pacientov so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoridzou zaradenych
do randomizovanych S§tadii (n 1.347) a u pacientov
so psoriatickou artritidou (n 265) bola velmi dobre
tolerovana a v sulade s informaciami uvedenymi v suhrnne;j

charakteristike lieku [16, 17, 18]. V klinickych $tudiach
ako aj postmarketingovych registroch povaha ako aj
incidencia neziaducich ucinkov ako aj preruSenia lieCby
bola porovnatend v skupine pacientov v porovnavacom
ramene ako aj v skupine pacientov lie¢enych placebom [16].
Vo velkych multicentrickych, randomizovanych $tadiach
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bolo mnozstvo a druh neziaducich u¢inkov (najméd mierne
a stredne zavaznych) porovnatelné u pacientov lieCenych
etanerceptom 25 mg jedenkrat tyzdenne, dvakrat tyzdenne,
ako aj u pacientov lieGenych etanerceptom 50 mg dvakrat
tyzdenne [16, 17]. Najcastej$imi neziaducimi reakciami v ra-
mene pacientov, ktori dostavali etanercept, ako aj v ramene
s placebom boli reakcie v mieste vpichu (6 — 18 %), infekcie
hornych dychacich ciest (5 — 11 %), nespecifické infekcie (29
—30 %), a bolesti hlavy (3 — 12 %). Aj v exten¢nych §tadiach
u pacientov, ktori boli v ivodnej 12-tyzdnovej Stadii lieceni
placebom a nasledne boli prevedeni na liecbu etanerceptom
25 mg dvakrat tyzdenne d’alSich 12 tyzdiov, boli neziaduce
ucinky ako aj prerusenie lieCby porovnatel'né s placebom.
V kontrolovanych studiach u pacientov s reumatoidnym
ochorenim (reumatoidna artritida, psoriatickd artritida,
spondylizujica artritida) bola reakcia v mieste vpichu
najéastejSou neziaducou reakciou v 37 % a u pacientov
s chronickou loziskovou psoriazou v 14 %. Priemerné trvanie
tejto reakcie (zaCervenanie, svrbenie, bolest, opuch) bolo
3 —5 dni azvicsa sareakcie v mieste vpichu vyskytli v prvych
4. tyzdnoch lie¢by a neboli pri¢inou prerusenia lie¢by [16].
Liecba TNF ihibitormi, vratane etanerceptu, je spojovana
so zvySenym rizikom zavaznych infekcii, ako st tuberkul6za
(TBC), bakteridlna sepsa, mykoticka infekcia, infekcia
vyvolana oportunnymi mikroorganizmami. Tieto zavazné
infekcie moézu viest k hospitalizacii pacienta, pripadne
az k jeho smrti. VacSina pacientov, u ktorych sa vyvinula
pocas lieCby etanerceptom takto zavazna infekcia, bola
lieCena konkomitantnou lieCbou, a to imunosupresivami
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Stanovisko lekarov centier biologickej lieCby v odboroch
dermatovenerologia a reumatologia k problematike
biologicky podobnych liekov — biosimilars

Lekéri centier biologickej liecby v  odboroch
dermatovenerologia a reumatoloégia vnimaji biologické
lieky, biologicky podobné lieky (v dalSom biosimilars)
vo vztahu k zmene ich podavania v zmysle nasledujiicich
definicii:

Biologické lieky su lieky vyrobené, alebo odvodené
z biologickych zdrojov — tkaniv, alebo Zivo¢ichov a ako také
st komplexné so zdedenou variabilitou ich $truktury.

Biosimilars sa definujt ako lieky podobné referencnym
(originalnym) biologickym lieckom s ohladom na ich
Struktiru, Gcinnost’ a bezpecnost. Nie su to vSak generika,
pretoze u biologickych liekov nie je v stcasnosti mozné
vytvorit presnu kopiu z hladiska vsSetkych parametrov
(EMEA).

Rozhodnutie predpisat’ biologicky liek, ¢i uz referenény,
alebo biosimilarny pre individualneho pacienta, je tlohou
predpisujiiceho lekara a predchddza mu konzulticia
s pacientom a jeho suhlas.

Zmena biologického lieku (switch): indikujuci odborny
lekar meni jeden biologicky liek za druhy, ak povodny zlyhal
z hladiska u¢innosti, alebo bezpe¢nosti.

Zamena biologického lieku (interchangeability): indi-
kujuci lekar, alebo zdravotna institicia zameni biologicky

Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DRSc., FRCP
predseda SRS

liek (originalny alebo biosimilars) v priebehu liecby u pa-
cienta s optimalnou terapeutickou odpovedou a dobrou
toleranciou za iny z dévodu niz$ich finanénych nékladov.

Nahrada biologického lieku (substitution): farmaceut
v lekarni, alebo v tistavnom zariadeni nahradi predpisany
biologicky liek, alebo biosimilars za iny bez vedomia
indikujticeho a predpisujuceho lekara.

Podl'a stavu sucasnych lekarskych poznatkov v zmysle
mediciny zalozenej na dokazoch (evidence based medicine)
povazuju lekari centier biologickej liecby za nutné
k vysSie definovanym spdsobom zmeny biologickej lie¢by
u pacientov s dermatovenerologickymi a reumatologickymi
chorobami vyjadrit’ odborné stanovisko.

Zmena Dbiologického liecku (switch) predstavuje
v sucasnosti jediny mozny spdsob vymeny jedného
biologického lieku za iny.

Zmena (interchangeability) a vymena (substitution)
biologickych liekov alebo biosimilars v priebehu liecby
u pacienta s dobrou terapeutickou odpoved'ou a dobrou
toleranciou nie je mozna.

Lekari centier biologickej liecby v  odboroch
dermatovenerologia a reumatologia odporucaju uvedené
stanovisko prehodnotit’ v ur¢itom ¢asovom obdobi, ak dojde
k publikovaniu d’al§ich odbornych poznatkov.

doc. MUDr. Dusan Buchvald, PhD.
prezident SDVS
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Psoriaticka erytrodermia a lieCba anti-TNF-alfa

Psoriatic Erythroderma and Anti-TNF-alfa
Uhrin T., Martinaskova K.

Dermatovenerologické oddelenie, FNsP J. A. Reimana, PreSov

Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku 47-rocnej pacientky, ktora bola prijata na Dermatovenerologické oddelenie FNsP Presov
pre generalizované kozné prejavy exantému typu erythema exsudativum multiforme. Nakolko v predchorobi pre bolesti
zubov a zapal uZivala Ibalgin a Dalacin, kozné prejavy lekar prvého kontaktu pripisoval liekove] etioldgii. Po celkovej
liecbe antihistaminikami a pulznej steroidnej terapii kozny nalez progredoval v zmysle erytému s vyraznou deskvamaciou
akralnych casti, postupne presiel az do erytrodermie. Histologické vysetrenie aj imunohistologické vysetrenie z koze
vyltcilo imunobuldzne ochorenie, histologicky nalez v popise svedcil pre psoriaziformné zmeny. Genetické vysetrenie
pozitivity Cw6-heterozygot v jednej z alel sa priklonilo k diagndze psoriatickej erytrodermie. Nakolko v dalsej liecbe
pacientka len velmi slabo reagovala na celkovu liecbu retinoidmi a aj imunosupresivnu liecbu, po kompletnej priprave
bola nastavena na biologicku liecbu etanerceptom (Enbrel v davke 2 x 50 mg s.c. tyZzdenne). Po prvych podaniach, pri
dobrej tolerancii a za sicasného podavania retinoidov v nizkych davkach a aj imunosupresivnej liecby cyklosporinom
doslo k zmierneniu erytému aj oSupovaniu.

Klucoveé slova: Psoridza, psoriatickd erytrodermia, etanercept

Abstract

Theauthors present a case report of a47-year-old female patient who was admitted to the Department of Dermatology,
the University Hospital in PreSov because of generalised skin rash type symptoms of the erythema multiforme.

Before the onset of the disease the patient suffered from the toothache with inflammation that she treated with
Ibalgin and also Dalacin. This made her primary care general practitioner attribute the cutaneous manifestations to the
drugs etiology.

After undergoing a thorough treatment with antihistamines and steroid pulse therapy, the cutaneous findings
progressed in terms of the erythema with marked desquamation of the acral parts, gradually proceeding to the
erythroderma. The histological and immunohistochemical examinations of the skin excluded imunobullous disease;
histology in the description testified to psoriasis changes.

Genetic examination of positivity Cw6-heterozygote in one of the alleles is inclined to the diagnosis of the psoriatic
erythroderma. Since during the additional treatment the patient responded only very weakly to the overall treatment
with retinoids and also to the immunosuppressive therapy, after the complete preparation she was set to the biological
treatment with etanercept (Enbrel dose of 2 x 50 mg s.c. weekly).

With good tolerability after the first administrations, there occurs alleviation of erythema and there is also peeling
during the concomitant administration of low doses of retinoids and also the cyclosporine immunosuppressive therapy.

Key words: psoriasis, psoriatic erythroderma, etanercept

Uvod

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie s typickymi
koznymi prejavmi. Manifestacia ochorenia nastane pri
zlozitej sthre imunitnych pochodov u o0séb s genetickou
predispoziciou, s asocidciou HLA antigénov (Cw6, B13,
Bw57, DR7) a vplyvmi vonkajSieho prostredia.

Psoridza spiiia kritéria autoimunitného ochorenia,
klasifikuje sa ako systémové autoimunitné ochorenia
ke, najspravnejSie ako imunologicky mediované
ochorenie. Psoridza je chronické ochorenie na cely zivot
a je sprevadzané zédvaznymi komorbiditami. Kazdy pripad
psoridzy je nutné posudzovat individudlne, problematiku
riesit’ interdisciplindrne a v lie€be vyuzivat’ vSetky moznosti
systémovej terapie. Ddlezité je defokizovat’ loziskd infekcii
v organizme pacienta [1].

Medzi hlavné patofyziologické rysy patri hyperprolife-
racia epidermis s poruchou diferenciacie keratinocytov,
zvySena angiogenéza a imunopatologicky zapal. Pri liebe
je cielom zmiernenie aktivity a klinickych prejavov pri
sucasnej minimalizacii vedl'ajsich G¢inkov.

Psoriaticka erytrodermia ma aj dnes osobitne tazky
priebeh [2]. Je to zavazna forma psoriazy, koza je Cervena
a olupuje sa, preto je tiez oznaCovana ako dermatitis
exfoliativa. Tvori menej ako 3 % pripadov psoriazy
a postihuje takmer cely kozny povrch [3]. Skutoény vyskyt
erytrodermie v populacii nie je znamy [4].

Erytrodermia méze vzniknut ako priméarna na predtym
nezapalenej kozi, alebo ako sekundarna, generalizaciou
inej dermatdzy, ktora pritom straca svoj povodny charakter.
Sekundarne erytrodermie sa najCastejSie vyvijaju pri
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psoridze, atopickej dermatitide, seboroickej dermatitide,
pityriasis rubra pilaris, lichen planus a pemphigus foliaceus
[5]-

Psoriatickd  erytrodermia vznikda bud’®  spontanne
nepretrzitym zvacSovanim sa lozisk pri eruptivno-
exantematickej alebo chronicko-staciondrnej psoriaze, moze
sa zjavit aj po ndhlom vysadeni liecby glukokortikoidmi
[2]. Ide spravidla o z&vazny stav sprevadzany teplotami,
zvacSenim lymfatickych uzlin, hypoalbuminémiou a bak-
tériovou superinfekciou [6]. Priebeh psoriazy je nepred-
vidatelny, obvykle chronicky, s velkou tendenciou
k recidivam po pdsobeni provokacnych faktorov [7].

Psoriaziformné prejavy moézu indukovat' aj niektoré
lieky a m6zu byt na nerozoznanie od idiopatickej psoriazy.
V klinickom obraze pozorujeme chronické loziskové zmeny,
ale aj zavazné prejavy s prechodom do erytrodermie [8].
Poliekovy priebeh mdze byt zavazny, napr. ak pacient
nemal v anamnéze uzivanie -blokatorov, po ich uziti do 72
hodin mo6ze nastat’ akutne zhorSenie psoriazy. [9]. Litium
je zékladom liecby bipolarnej poruchy a je spojend s celym
radom koznych neziaducich u¢inkov, vratane psoridzy [10].

Vlastné pozorovanie

Popisujeme kazuistiku 47-ro¢nej pacientky. V rodinnej
anamnéze kozné ochorenia neudava. Otec zomrel na
rakovinu zaludka, lieCil sa na Stitnu Zl'azu, matka sa lieCila
na problémy so srdcom, dve sestry sa lieia na Stitnu
zl'azu. V osobnej anamnéze pacientky dominovalo vitiligo,
autoimunitna tyreoitida v §tadiu hypotyreozy.

TerajSie ochorenie charakterizoval generalizovany
makuldzny — makulopapulozny splyvavy exantém, miestami
s naznaCenou vezikulaciou, az erythema exudativum
multiforme spojeny s pruritom. Pacientka udavala
v predchorobi bolest’ zubov a uzivala Ibalgin a Dalacin,
preto bol pri prijme pociato¢ny stav hodnoteny ako liekovy
exantém. Papulovezikuldozny vysev dominoval v solarnej
lokalizacii, ako aj v axilach v miestach vitiliga, ktory d’alej
v priebehu hospitalizacie progredoval. Pocas hospitalizacie
nastala vyraznd dynamika kozného nalezu od prejavov
typu pityriasis rubra pilaris az erytrodermie s masivnou
deskvamaciou celého tela a tvorbou pustal na akralnych
Castiach.

U pacientky boli uskutocnené stomatologické, ORL,
gynekologické, interné, pI'icne, infektologické, neurologicke,
endokrinologické a hematologické konzilidrne vysetrenia,
USG abdomenu, krénych oblasti, axil aingvin, RTG hrudnika,
laboratdérne a mikrobiologické vySetrenia. VySetreniami bola
vylucena fokalna infekcia a malignita nezistend, kolonizacia
iba beznou florou, sledované laboratérne parametre boli bez
vyraznejSieho posunu mimo referenéného rozmedzia.

Pacientke bola odobrana probatdrna excizia kozného
tkaniva. Imunohistologické vySetrenie: reakcia na Abb
proti : - koza : IgA, IgG, IgM, C3 : epiderma - ICS neg.,
BM neg., - cievy : IgA, IgG, IgM, C3 : negat. Pre uplnost’
uvadzame cely histologicky obraz.

V excizii je koZa s nepravidelnou akantézou, iregularnymi
a zanarajucimi sa interpapilarnymi epidermalnymi capmi,
miernou hyperkeratéozou. Fokalne st nevyrazné naznaky
parakeratozy. V rozsahu horného koria je mierny edém
a perivaskularne chronické zapalové infiltraty. V povrchovej

vrstve epidermy je drobny subkornealny pluzgierik s malym
mnozstvom tekutiny, bez spongidzy, bez znamok akantolyzy.
Nekrotické bunky sa v epiderme nevyskytuju. VySetrenie
v $pecidlnom farbeni na plesne (PAS) bolo negativne. Pre
histologicky obraz psoriazy je typické pravidelné predizenie
epidermalnych ¢apov, hyperkeratdoza s parakeratéozou [11].

U pacientky bolo uskuto¢nené aj rebioptické vySetenie.
Koza bola so zmieSanymi zapalovymi infiltratmi a zvySenou
vaskularizdciou v hornom kériu, epiderma s nepravidelnou
akant6zou, naznakmi spongidézy a mierne elongovanymi
interpapilarnymi ¢apmi. Evidentné boli arealy parakeratozy
a povrchové denzné infiltraty neutrofilov, az s tvorbou
subkornealnych pustil. Zaver: nalez podporuje dg. psoriasis
pustulosa. Cytogenetické vysetrenie: Cw6-heterozygot v jed-
nej z alel.

Diagnosticky zaver a terapia

Psoriatiformna reakcia, s ktorou sa beZne stretavame,
je pozorovana v §irokej palete nepribuznych ochoreni [12].
V ramci diferenciondlnej diagnostiky erytrodermie je
potrebné zvazovat tieto pri€iny: psoriasis, ekzém (kontaktny,
atopicky, seboroicky), pemphigus foliaceus a erythematosus,
pityriasis rubra pilaris, liekové reakcie, lymfomy (vratane
Sézaryho syndromu), ichtyzioformné erytrodermie, Reiterov
syndrom, idiopatickl psoriazu [13].

Na zaklade anamnesticky ziskanych udajov, klinického
obrazu, priebehu ochorenia v korelécii s histologickym, PIF,
genetickym vySetrenim (Cwo6-heterozygot v jednej z alel)
vratane dostupnych vysetrovacich a laboratornych metdd bol
stav hodnoteny ako psoriaticka erytrodermia.

Pacientka bola nastavena na kombinovanu imuno-
supresivnu lie¢bu (kombinacia retinoidov, cyklosporinu A
a kortikoidov) za pravidelného sledovania. Postupne nastalo
zmiernenie prejavov v oblasti tvare a dlani. Erytrodermia
tela ale stale pretrvavala, celkova liecba bola bez
uspokojivého efektu. Vzhl'adom na tazky priebeh ochorenia
a slabi odozvu na kombinovani imunosupresivnu lie¢bu
sa pristupilo k nasadeniu biologickej liecby etanerceptom
2 x 50 mg tyzdenne. Pri tejto liecbe je kozny nalez vo vy-
raznej regresii, stav pacientky je stabilizovany 8 mesiacov,
preto bol etanercept redukovany na 1 x 50 mg tyzdenne za
sucasného podavania acitretinu (Neotigason) v davke 10 mg,
za intenzivnej miestnej terapie. Pacientku nad’alej sledujeme.

Biologika st biotechnologicky vyrabané lieky, zasahujiuce
cielene na molekularnej urovni do patogenetickych
mechanizmov vzniku psoriazy. Z doterajSich skusenosti
vyplyva, ze maju d’aleko menej neziaducich Gc¢inkov nez
sucasne podavané celkové lieky. Biologikd predstavuju
finan¢ne ndro¢nu terapiu, ale na druhej strane nevyzaduji
nakladné laboratdrne kontrolné vysetrenia v priebehu liecby,
znizuju pracovnu neschopnost’ i pocet hospitalizacii a riziko
vzniku invalidity [14].

Etanercept je indikovany na lieCbu psoriazy a psoriaticke;j
artritidy. Podava sa 25 mg 2-krat tyzdenne, resp. 50 mg
1-krat tyzdenne, pri tazkych stavoch 50 mg 2-krat tyzdenne
podkozne 12 tyzdiov. Po zhodnoteni vysledku liecby
sa rozhoduje o jej d’alSom pokradovani respektive o jej
ukonceni. V pripade ukoncéenia lie¢by nastane postupné
zhorSovanie klinického obrazu a psoriaza sa vrati o niekol'ko
tyzdnov do povodného rozsahu [15].

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Diskusia a zaver

Autori poukazuju na generalizované exantémové prejavy
s postupnym prechodom do erytrodermie v teréne pacientky
s predispoziciou k autoimunitnym ochoreniam (autoimunitné
postihnutie Stitnej Zlazy, vitiligo, pozitivita jednej z aliel
Cw6). Autori zdoraziuju dolezitost dokladnej anamnézy
v korelacii s prvotnym klinickym obrazom, ale aj dynamikou
koznych zmien a reaktibilitou na systémovu liecbu.

V ramci diferencialnej diagnostiky erytrodermie je potrebné
zvazovat aj d’alSie ochorenia: ekzém (kontaktny, atopicky,
seboroicky), pemphigus foliaceus a erythematosus, pityriasis
rubra pilaris, lieckové reakcie, lymfomy (vratane Sézaryho
syndrémuy), ichtyzioformné erytrodermie, Reiterov syndrom.
Autori poukazuji na vyborny terapeuticky efekt anti-TNF-
alfa pripravku etanercept v kombindcii s retinoidmi. Uvedena
liecba bola dobre tolerovana bez vedlajsich topickych alebo
systémovych komplikacii.

Obrazkova priloha

%
Obr. 2«

y £ 4
istologicky obraz (prim. MUDr. L. Straka, PhD)

po hospitalizacii

pociatocny stav

Etanercept

Obr. 3 ¢ Priebeh ochorenia
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Literatura

1.

10.

11.
12.
13.
14.
15.

Péc¢ J, Martinaskova K. Psoriaza ako imunologicky mediované ochorenie so znakmi autoimunity. Biologicka 1é¢ba, 2011, ro¢. 4,
¢. 3, 97-100.

Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatologia a venerologia. Martin, Vydavatel'stvo Osveta, 2001, 500.
Benakova N, Ettler K, Stork J, Vasku V. Psoriaza nejen pro praxi. Praha, Vydavatel'stvo Triton, 2007, 24.

Okoduwa C, Lambert WC, Schwartz RA, Kubeyinje E, Eitokpah A, Smeeta Sinha, Chen W. Indian J Dermatol., 2009 Jan-Mar; 54(1):
1-6. doi: 10.4103/0019-5154.48976.

Buchvald J, Buchvald D. Dermatovenerologia. Bratislava, Vydavatel'stvo SAP, 2002, 207.
Tichy M. Psoriaza — zakladni charakteristika ¢astého onemocnéni. Dermatologie pro praxi, 2011; 5(4): 228.
Hercogova J. Psoriasis. Ceska dermato-venerologie, 2011; 1: 8-20.

Grace K. Kim, DO and James Q. Del Rosso, DO. Drug-Provoked Psoriasis: Is It Drug Induced or Drug Aggravated? The Journal
of Clinical and Aesthetic Dermatology. Jan 2010; 3(1): 32-38.

Wagqar S, Sarkar P. Exacerbation of Psoriasis with Beta Blocker Therapy. CMAJ. 2009;181: 1-2.

Jafferany M. Lithium and Psoriasis: What Primary Care and Family Physicians Should Know. Prim Care Companion J Clin Psychiatry,
2008;10: 435-439.

Stork J. Dermatovenerologie. Praha, Vydavatel'stvo Galén, Karolinum, 2008, 190.

Sehgal V, Dogra S, Srivastava G, et al. Psoriasiform dermatoses. Indian J Dermatol Venereol Leprol., 2008;74: 94-99.
Vlasin Z, Jedli¢kova H. Prakticka dermatologie v obrazech a schématech. Brno, Vydavatel'stvo Vladerma, 2001, 113.
Drozenova H. Dermatol. prax, 2009, 3(4): 143-146.

Simaljakova M. Psoriaza — etiopatogenéza, klinicky obraz a su¢asné moznosti terapie. Dermatol. prax, 2008; 2: 50-55.

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



Zostava
na iné dolezité veci

.i«(f“ il

Skratena informacia o liecku STELARA:

Nazov lieku a liekova forma: STELARA 45 mg injekény roztok resp. injekény roztok
naplneny v |n]ekcneJ striekacke. Uginna latka: ustekinumab 45 mg v 0,5 ml. Indikacie*:
Lie¢ba stredne zévaznej az zavaZnej loziskovej formy psoridzy u dospelych pacientov,
u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved na iné systémové terapie, vratane cyklosporinu,
MTX alebo PUVA, pripadne su im takéto terapie kontraindikované alebo ich netoleruju.
Liecba psoriatickej artritidy u dospelych pacientov v monoterapii alebo v kombinacii s MTX
ak nebola odpoved na predchazajucu lie€bu DMARD dostatoéna. Liecba stredne zavaznej
aZ zévaznej loziskovej psoridzy u adolescentnych pacientov od 12 rokov a starSich, ktori
nie st dostatocne kontrolovani alebo netoleruju iné systémové terapie alebo fototerapie.
Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktordkolvek z pomocnych latok,
klinicky zavazna aktivna infekcia. Zvlastne upozornenie: Ustekinumab méze mat poten-
cial zvySovat riziko vzniku infekcii a reaktivovat latentné infekcie. Pred zaCatim terapie
liekom STELARA je potrebné pacienta vySetrit na pritomnost infekcie tuberkuldzy.
STELARA sa nesmie podavat chorym s aktivnou tuberkul6zou. Ustekinumab méze mat
potencial zvySovat riziko vzniku malignity. Neodporica sa podavat zivé virusové alebo zivé
bakterialne vakciny (ako BCG) sucasne s liekom STELARA. Pred ockovanim Zivymi
virusovymi alebo Zivymi bakterialnymi vakcinami sa terapia neméa podavat najmenej 15
tyzdfov od poslednej davky a k terapii sa mozno vrétit najskér 2 tyzdne po ockovani, zried-
kavo sa mdze vyskytntt anafylaxia a angioedém. U pacientov so psoridzou bola po lie¢be
ustekinumabom hlasend exfoliativna dermatitida. Dalsie v SmPC. Neziaduce tcinky
a predavkovanie: NajcastejSie: nazofaryngitida, bolest hlavy a infekcia hornych dychacich
ciest. NajzavaznejSia: zavazna reakcia z precitlivenosti vratanie anafylaxie. Jednotlivé
davky v mnozstve do 6 mg/kg bez davkového obmedzenia vzhladom na toxicitu. DalSie
v SmPC. Interakcie: Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie u fudi. U siCasne poda-
vanych liekov (paracetamol, ibuprofén, kyselina acetylsalicylova, metformin, atorvastatin,
levotyroxin) sa nezistili ziadne naznaky interakcie. Velkost balenia: 1 injekéna liekovka
resp. 1 napinena striekacka. Davkovanie a spésob podavania*: LoZiskové4 psoridza
a psoriatickd artritida: Uvodna davka 45 mg podana subkutanne v 0. tyzdni, po éom nasle-
duje davka 45 mg v 4. tyzdni, potom sa liek podava kazdych 12 tyzdrov. U pacientov,
u ktorych sa nedostavila klinicka odpoved ani po 28 tyzdroch liecby, treba uvazovat o pre-
ruSeni terapie. Pacienti s hmotnostou > 100 kg: 90 mg subkutanne v 0. tyzdni, po ¢om
nasleduje davka 90 mg v 4. tyzdni, potom sa liek podava kazdych 12 tyzdnov. Starsi pa-

dni

v Zivote'

Naviazanim na zdielanu podjednotku
p40 IL-12 a IL-23 moze ustekinumab
uplatnit svoj klinicky ti¢inok na psoriazu
aj psoriaticku artritidu’

9 Stelara

(ustekinumab)

cienti (vo veku > 65 rokov): nie je potrebné upravovat davkovanie. Loziskova psoridza u pe-
diatrickych pacientov (12 rokov a viac): odporti¢ana davka je odvodena od telesnej hmot-
nosti v Case davkovania v 0. a 4. tyzdni, a potom kazdych 12 tyzdriov ako subkutanna
injekcia, viac vid SmPC. Spbsob podavania: subkutanna injekcia, miestami aplikacie ne-
majui byt plochy koZe postihnuté psoridzou. Poruchy pe¢efiovych a oblickovych funkii: po-
danie sa neskumalo. Tarchavost a dojéenie: Neodporuca sa uzivat liek STELARA pocas
gravidity, zeny vo fertilnom veku maju pouzivat pocas lie¢by a este 15 tyzdov po lie¢be
ucinny spdsob antikoncepcie. Je potrebné rozhodndt, ¢i prerusit laktaciu pocas liecby
a eSte 15 tyzdiov po lieCbe alebo ¢&i prerusit terapiu lieckom STELARA so zretefom na
prinos laktacie pre dieta a prinos terapie pre pacientku. Ovplyvnenie schopnosti viest
motorové vozidla a obsluhovat stroje: STELARA nema Ziadny alebo ma zanedbatelny
vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Mozna liekova zavislost: Nevyvolava
zévislost. Registraéné €isla: EU/1/08/494/001 resp. EU/1/08/494/003. Upozornenia na
uchovavanie: Uchovavajte v chladnicke, chranit pred mrazom a svetlom. Cas pouzitelnosti
2 roky. Drzitel rozhodnutia o registracii: Janssen-Cilag International NV, Beerse,
Belgicko. Datum poslednej revizie textu*: 24.6.2015. Spdsob vydaja a thrady lieku:
Liek je viazany na lekarsky predpis a je plne hradeny zo zdravotného poistenia. Skor, ako
liek predpiSete, oboznamte sa s Uplnou informéciou o lieku (SmPC), ktora je dostupné na
vyziadanie. Uplna informacia o lieku je k dispozicii v Suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SmPC) alebo na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, spol. s r. 0., Karadzicova
12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/3240 8400, fax: +421 (0)2/3240 8490, www.janssen.sk

janssen )'

GohmonaGohmon

1.SmPC STELARA 45 mg injekény roztok resp. injekény roztok naplneny v injekénej striekacke,
datum revizie textu: Jun 2015

PHSK/STE/0615/0007



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Latentna tuberkuldzna infekcia a biologicka liecba
Latent Tuberculosis Infection and Biological Treatment

Solovic, 1.
Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity, Ruzomberok, NUTPCHaHCH Vysné Hagy

korespondencia: solovic@hagy.sk

Suhrn

Latentna (subklinicka) tuberkulézna infekcia znamena usidlenie tuberkuléznych mykobaktérii v organizme, ktoré vsak
nevyvoldvaju ochorenie. Len asi 10 — 15 % latentne infikovanych os6b skutoéne ma ochorenie na aktivnu tuberkuldzu.
Prechod do aktivneho ochorenia podporuju okolnosti organizmu spojené s oslabenim imunitného systému, hlavne
v oblasti bunkovej imunity. V sicasnosti tento problém nadobudol na zavaznosti, pretoZe pribudaju pacienti lieceni
biologikami, ktoré mozu zvySovat vnimavost organizmu voéi tuberkuldze. Latentna tuberkuldzna infekcia sa nedd
diagnostikovat beznymi diagnostickymi prostriedkami. V minulosti sa pouzival na diagnostiku len tuberkulinovy kozny
test. V stcasnosti mame vsak k dispozicii 2 imunologické testy — IGRA (Interferon Gama Release Assay), ktoré maju
podstatne vyssiu senzitivitu aj Specifickost a je vyli¢ena falosna pozitivita v désledku BCG vakcinacie, ktora méze nastat

pri tuberkulinovom koZznom teste.

Klucové slova: latentnd tuberkuldzna infekcia, biologickd liecba, IGRA testy

Abstract

Latent (subclinical) tuberculous infection means that turberculosis mycobacteria harbour in the organism but do not
cause a disease there. Only about 10 — 15 % of latently infected persons actually become ill with active tuberculosis. The
transition to an active disease is influenced by the circumstances which weaken the immune system, especially in the

field of cellular imunity.

At present this problem has become more serious because there has been an increase in the number of patients
treated with biological drugs. These patients are extremely susceptible to the tuberculous disease.

Latent tuberculosis infection is not diagnosed by conventional diagnostic methods. In the past the diagnostics was
implemented only by the diagnostic tuberculin skin test. Currently we have 2 IGRA immunoassays at our disposal. These
IGRA tests (Interferon Gama Release Assay) have a substantially higher sensitivity and specificity and they rule out any
false positivity due to BCG vaccination which may occur in the tuberculin skin test.

Key words: latent tuberculosis infection, biological treatment, IGRA tests

Uvod

Tuberkuléza je granulomatdézne ochorenie, ktoré
zapri¢inuje Mycobacterium tuberculosis. U vacsiny ludi
s predpokladanou infekciou M. tuberculosis sa vzhladom
na dobry imunitny systém hostitela tuberkuléza nikdy
nevyvinie. Latentnd (subklinickd) tuberkulézna (TBC)
infekcia vznikd po usidleni tuberkuléznych bacilov v ex-
ponovanom hostitelovi. Charakterizuje ju vytvorenie
$pecifickych obrannych mechanizmov, ktoré zabrafuju
mnozeniu usidlenych a prezivajicich tuberkul6znych
bacilov. Prebiecha asymptomaticky a nie je detekovatel'na
obvyklymi diagnostickymi metédami, neexistuje tzv. zlaty
Standard, t.j. metoda, ktora by ju spolahlivo identifikovala.
Jedinym dokazom expozicie a usidlenia tuberkul6znych
bacilov je imunobiologickd prestavba organizmu hostitel'a
[1,2].

NajcastejSou vstupnou branou Mycobacterium (M.)
tuberculosis (TBC) su dychacie cesty (DC), kde prva obrannt
bariéru zabezpecuji mechanizmy Specifickej aj nespecifickej
imunity. Epitelové Sstruktury dolnych DC zabezpecuju

tvorbou hlienu samoocistovanie tychto povrchov. Pripadné
adherujice M. tuberculosis su pohltené alveolovymi
makrofagmi. K ucinnému vnutrobunkovému zabijaniu
mykobaktérii v makrofagoch je vSak nutnd kooperacia
medzi Specifickou T-bunkovou imunitou a makrofagmi.
Protilatkova odpoved’ pravdepodobne nezohrava protektivnu
ulohu v obrane proti M. tuberculosis.

Biologické vlastnosti mykobaktérii vo vztahu k imu-
nitnému systému su ur¢ované hlavne povrchovymi bak-
tériovymi Struktirami [2]. Imunitnd odpoved na infekciu
M. tuberculosis ma svoje $pecifika. Je spdsobena hlavne
unikatnym zlozenim buniek mykobaktérii. Imunogénne latky,
ktoré su lokalizované v cytoplazme, ako aj v povrchovych
Struktarach, sa uvolfiuju vo velkom mnozstve v priebehu
bunkovej proliferacie.

V krajinach s vysokou prevalenciou tuberkulézy sa
kontrola TBC sustred’'uje predovsetkym na vyhladavanie
chorych a zbavenie ich infekénosti ucinnou lieCbou.
V krajindch, kde sa mnoZstvo infekénych zdrojov uz
podarilo znizit' (krajiny s nizkou a strednou prevalenciou

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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tuberkuldzy, ku ktorym patri aj Slovensko), sa v sti¢asnosti
venuje Coraz vidcSia pozornost vyhladavaniu latentnej
tuberkuloznej infekcie (LTBI), pretoze je d’al$im zdrojom
tuberkuléznej infekcie. Latentna tuberkulézna infekcia
postihuje 1/3 Tudstva, a ak sa nediagnostikuje a nelieci
(preventivna chemoterapia), mdze neskor prejst’ do aktivnej
choroby (cca 10 — 15 %), a to kedykol'vek v priebehu Zivota
(z toho cca 50 % do 5 rokov po inicialnej infekcii). Riziko
sa zvysi, ak sa pridruzi komorbidita, ktora oslabuje imunitny
systém. Preventivnou liecbou latentnej infekcie je mozné
znizit’ pocet ochoreni na tuberkul6zu a tak zabranit’ d’alSiemu
Sireniu tuberkuldznej infekcie v populacii [5].

Diagnostika latentnej tuberkuléznej infekcie

Doteraz  jedinym  spdsobom detekcie latentnej
tuberkuloznej infekcie bola pritomnost’ precitlivenosti
oneskoreného typu (IV. typu), ktord mozno ,in vivo“
dokazat’ koznou tuberkulinovou skuskou (TST). Objavitel
povodcu tuberkulézy Robert Koch pripravil v roku 1890
koncentrovany filtrdt z usmrtenych tuberkuléznych
bacilov, nazvany tuberkulin. Tuberkulin i po mnohych
technologickych tupravach je stale polyvalentnou zmesou
proteinov a proteinovych fragmentov, z ktorych len niektoré
su Specifické pre M. tuberculosis complex (t.j. komplex
mykobaktérii vyvolavajicich tuberkulozu: M. tuberculosis,
M. bovis a M. africanum), ale véa¢Sina z nich je spolo¢na
s podmienene patogénnymi mykobaktériami (PPM), resp.
BCG kmenmi. Tuberkulin vyvolad za 72 hodin po vpichu
intradermalne Specificky kozny zapal a induraciu, ktora
vznika lokalnym nahromadenim buniek senzibilizovanych
mykobakterialnymi antigénmi (po predchadzajicej expozicii
a usidleni mykobaktérii).

Tuberkulinova skiiska ma mnohé nevyhody a obmedze-
nia. Interpretacia je totiz stazend u 0sob s postvakcina¢nou
imunitou po BCG vakcinacii. M4 teda nizku Specifickost’
(falosne pozitivny po BCG vakcinacii a infekcii PPM),
ale aj nizku senzitivnost’ (faloSne negativny po prekonani
virusovej infekcie, po o¢kovani zivou virusovou vakcinou,
pri imunosupresii aj liekmi navodenej infekcii HIV, ale aj
paradoxne u pacientov s miliarnou TBC a rozsiahlymi
formami tuberkuldzy, ktoré prave tuberkulézna infekcia
relativne imunokompromituje a imunokompetentné bunky
su sustredené v mieste infekcie.

Problémom moéze byt aj fenomén booster — vzostup
vel'kostireakcie pri opakovanom testovani, ktory je spdsobeny
senzibilizaciou na intradermalne aplikované mykobaktériové
antigény, spdsobenou opakovanym testovanim. V tomto
pripade sa nejedna o konverziu tuberkulinovou skuskou [5].
Vyuzitim najnovsich poznatkov z imunoldgie a molekulovej
biolégie a genetiky je v sucasnosti mozné okrem
tuberkulinovej skasky pouzit’ aj nové serologické ,,ex vivo*
testy, tzv. IGRA (Interferon Gama Release Assay) testy na
diagnostiku hlavne latentnej TBC infekcie. Nakolko je
uz davnejSie znamy gendém M. tuberculosis, bolo mozné
syntetizovat’ peptidové antigény — stimulujici sekreény
antigén ESAT-6 (Early Secretory Antigenic Target-6),
proteinovy filtrat CFP-10 (Culture Fibrate Protein —10), ako

aj TB7.7 (p4), ktoré sa nachadzaju len v M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum, M. szulgai, M. marinum. Nie
st pritomné v M. BCG bovis a inych netuberkuldéznych
mykobaktériach (M. avium complex, atd’.). Testy vyuZzivaji
skutocnost, ze jedinci infikovani M. tuberculosis complex,
ev. M. kansasii, M. marinum a M. szulgai, maju v krvi
senzibilizované T-lymfocyty. Ak su tieto lymfocyty vystave-
né ucinku vyssie uvedenych antigénov, uvolnuju efektorové
T-lymfocyty cytokin interferon-y (IFN-y). Uz davnejsie
sa zistilo, ze stimuldcia a pomnoZovanie efektorovych
T-lymfocytov vyzaduje trval pritomnost’ mykobaktériovych
antigénov. Ak su tieto antigény odstranené vlastnou obranou
organizmu, alebo ucinnou liecbou antituberkulotikami,
véacsina efektorovych buniek podlahne apoptoze a pre-
zivaju len pamatové T-bunky, ktorych je len 10 %. Navyse
efektorové T-lymfocyty produkujo IFN-y uz behom
nickol’kohodinovej stimulécie, ale pamétové bunky az po
dostatoénej diferenciacii, trvajicej viac ako 24 hodin.

V sucasnosti mame u nas k dispozicii 2 druhy IGRA
testov: QuantiFERON TB-Gold In-Tube test (vyrabany
firmou Cellestis, Victoria, Australia) a T-SPOT.TB test
(Immunotec, Oxford, Velka Britania) [1, 4, 5]. Pri T-SPOT.
TB teste sa z odobratej periférnej krvi najskor separuju
mononuklearne bunky, inkubuju sa s antigénmi (ESAT-6
aCFP-10) a nasledne sa zist'uje poéet buniek, ktoré produkuju
IFN-y metdédou ELISPOT; test vyuZziva aj pozitivau
kontrolu, kde sa lymfocyty inkubuju spolu s mitogénom
(fytohemaglutinin), a negativnu kontrolu s fyziologickym
roztokom [6].

QuantiFERON TB-Gold In-Tube test sa pouziva na
Slovensku cca od r. 2006. Pri tomto teste sa odoberie
periférna krv do 3 S$pecialnych skamaviek; v jednej st
antigény M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 a TB 7.7),
v druhej je mitogén — t.j. pozitivna kontrola, tretia je oznace-
na ako NIL — negativna kontrola s fyziologickym roztokom.
Mnozstvo produkovaného IFN-y sa stanovuje pomocou testu
ELISA [8].

Pritomnost’ pozitivnej kontroly testov je dolezita preto,
ze niektori jedinci nemaji v krvi dostatok suficientnych
lymfocytov, alebo imunosupresivnou liecbou maju oslabenti
IFN-y odpoved’ T-lymfocytov na stimuldciu antigénmi, maji
potom nizku koncentraciu IFN-y v skimavke s mitogénom
a vysledok testu je vyhodnoteny ako neuréity; ak pri nega-
tivnej kontrole sa zisti vysoka koncentracia IFN-y v krvi pred
stimulaciou rovnako, vysledok sa vyhodnoti ako neurcity.

Pri odbere krvi na QuantiFERON TB-Gold
In-Tube test je dolezité spravne nacasovanie od aplikacie
tuberkulinu, nakolko po aplikacii tuberkulinového testu
stipa koncentraciu S$pecifického IFN-y po 48 hodinach
s maximom v 1. — 5. tyzdni. Odber krvi na QuantiFERON
by sa mal uskutocnit’ najneskoér v den odcitania TST, aby
test nestratil vypovednt hodnotu. Pri T-SPOT.TB teste sa
nedokazalo ovplyvnenie vysledku aplikaciou tuberkulinu.
Senzitivnost' aj Specifickost IGRA testov je pri latentne;j
tuberkuldznej infekcii tazké vyhodnotit, nakol’ko neexistuje
tzv. zlaty Standard, t.j. metdda, ktora na 100 % deteguje
latentnt tuberkuléznu infekciu, ale tieto testy deteguju len
imunologickll odpoved’ na mykobaktériovy antigén, nie
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mykobaktérie samotné. Senzitivnost’ testu bola testovana u
0sob s aktivnou tuberkulézou potvrdenou bakteriologicky,
ktori boli lieCeni menej ako 1 tyzden antituberkulotikami
a Specifickost’ bola vyhodnocovana na suboroch BCG-
vakcinovanych pacientov v krajinach s nizkym vyskytom
tuberkuldznej infekcie. Senzitivnost’ v §tadiach sa pohybuje
okolo 80 % a $pecifickost’ vyse 90 % [8, 11].

Na identifikéciu latentnych foriem TBC bol medzinarod-
ne prijaty konsenzus vySetrovat' v krajinach, kde je popu-
lacia BCG vakcinovana okrem Standardnych diagnostickych
postupov  (klinické vysetrenie, RTG, bakteriologické
vysetrenie, tuberkulinovy test) aj imunologické vysetrenie
IGRA.

Tento test je indikovany:

a) u pacienta pred a pocas biologickej liecby;
b) u zdravotnickych pracovnikov vystavenych otvo-
renym formam tuberkul6zy;

¢) pri navrate vojakov pdsobiacich na misiach v kra-
jinach s vysokou prevalenciou tuberkul6zy;

d) pri vySetreni rizikovych skupin obyvatel'stva pri
podozreni na vyskyt tuberkulozy (obyvatelia zijuci
v oblastiach s vysokym vyskytom tuberkuldzy);

e) v ramci diferenciadlnej diagnostiky pri plucnej
a mimopl'icnej tuberkuloze;

f) opakovane raz ro¢ne u pacientov dlhodobo liecenych
biologikami;

g) u osob, ktoré boli v styku s pacientom s aktivnou
formou pl'icnej a mimopl'icnej tuberkuldzy [8].

Klinické pozorovania aj vedecké vyskumy opakovane
a konzistentne potvrdzuju, Zze tuberkulinovd skuska
v subpopulacii imunodeficientnych pacientov a/alebo BCG
vakcinovanych pacientov md mens$i diagnosticky vyznam
aniz§iu vypovednt hodnotu, ako IGRA test. BCG vakcinacia
v detskom veku vedie ku konverzii tuberkulinovej skusky,
ale intenzita koznej reakcie rokmi klesa. Ked’ze neexistuju
ziadne Stadie, ktoré by dokazovali vztah medzi stupiiom
ochrany pred tuberkul6znou infekciou a vel’kost'ou induracie
pri TST, pozitivita tuberkulinovej skusky nedokaze rozlisit
medzi reakciou na BCG vakcinaciu alebo na infekciu divym
kmetiom ¢i odlisit’ booster efekt od vzplanutia LTBI.

Britska hrudnikova spolo¢nost’ neodporuca tuberkulinovy
test u imunodeficientnych pacientov ako diagnosticky
test LTBI vzhl'adom na vysoké riziko falo$ne negativnych
vysledkov. Varuje tiez, ze predchadzajica vakcinacia
BCG moéze byt zodpovedna za falo$ne pozitivne vysledky
tuberkulinovej skusky [5]. Vo Svajéiarsku sa v diagnostike
aktivacie LTBI tiez uprednostiuji IGRA testy pred
tuberkulinovym testom. V sucasnosti si v Eurépe dostupné
spominané 2 typy tychto ,,ex vivo* IGRA testov. Oba testy st
svojou senzitivnostou a Specifickost'ou v zdravej populacii
porovnatel'né, ale v populacii imunodeficientnych pacientov
sa presnejSie vysledky ziskavaji QuantiFERON® TB Gold
testom. Tieto testy st viac Specifické ako tuberkulinova
skuska, pretoze ich neovplyviiuje predchadzajiica vakcinacia
BCG ani kontakt s atypickymi mykobaktériami, mézu sa
opakovat’ bez rizika booster efektu a maju menej falo$ne
negativnych vysledkov. Pozitivny vysledok IGRA testu je
vzdy pozitivny anemoze byt’ spochybniovany a povazovany za
falo$ne pozitivny. Podobné tivahy u pacientov na biologickej
liecbe mali v minulosti fatidlne nasledky. Vyhodou IGRA
testov je ich pozitivita pri LTBI aj vtedy, ak je tuberkulinova
skuska negativna [11].

Biologicka liecba a tuberkuléza

Viacsina pripadov tuberkuldzy, ktoré suvisia s biolo-
gickou lie¢bou, sa objavi v kratkom casovom odstupe
od zaliatku lieCby a reaktivacia latentnej tuberkuldznej
infekcie sa vyznaCuje rychlou progresiou. U vSetkych
pacientov s perzistujucou $pecifickou imunitnou odpoved’ou
na M. tuberculosis, ktori sa podrobuju liecbe biologikami, sa
odportca nasledna cielena preventivna chemoterapia, ktora
vyznamne znizuje riziko progresie do tuberkuldzy.

V pripade pacientov lieCenych antagonistami IL-12
a IL-23 ako aj antagonistami IL-17A je riziko reaktivacie
latentnej tuberkuléznej infekcie nizke. Doteraz neboli
popisované Studie o jej vyskyte, avSak nedd sa vylucit
a preto z bezpecnostnych dovodov pre pacienta sa odportca
postupovat’ aj pri tomto lieku ako pri pripravkoch zo skupiny
TNF-antagonistov. Mykobaktériové infekcie neboli hlasené
u pacientov lieCenych ustekinumabom; tito pacienti si bez
reaktivacie latentnej tuberkuldznej infekcie pri preventivnej
chemoterapii INH [3, 4, 5, 9, 13, 14].

Tabulka €. 1 « Vplyv TNF antagonizmu a IL-12/IL-23 antagonizmu a IL-17A antagonizmu na vrodenu a ziskanll imunitu

TNF antagonizmus

IL-12/IL-23 antagonizmus
IL-17 A antagonizmus

Ovplyviiuje vrodenu imunitu
Ovplyviiuje ziskanu imunitu

Ovplyviiuje najmé ziskand imunitu

Zvysené riziko tuberkulézy
(reaktivacia alebo zlyhanie kontroly aktivnej infekcie)

Mykobaktériové infekcie neboli hlasené u pacientov
lieCenych ustekinumabom a sekukinumabom

Hlasené pripady oportunnych infekcii

Klinické $tudie neukazali zvySeny vyskyt infekcii alebo
malignit pri dlhodobom sledovani (az do 60 mesiacov)
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Odportca sa, aby vSetci pacienti, u ktorych sa planuje
liecba TNF antagonistami a inhibitormi IL-12 a IL-23 ako
aj inhibitormi IL-17A, boli vySetreni pre moznu latentnt
tuberkul6znu infekciu, a to pomocou IGRA testu, pripadne
pomocou kozného tuberkulinového testu u pacientov,
ktori neboli v minulosti o¢kovani proti tuberkuléze (BCG
vakcinacia).

Typy biologik, pri podavani ktorych je nutna
pneumoftizeologicka dispenzarizacia:

Anti-TNF-alfa

¢ adalimumab — Humira
* certolizumab — Cimzia
* etanercept — Enbrel

* golimumab — Simponi
« infliximab — Remicade

Inhibitory IL-12 a IL-23
« ustekinumab — Stelara

Inhibitory IL-17A

+ sekukinumab — Cosentyx

U vécsiny I'udi s predpokladanou infekciou M. tubercu-
losis sa vzhl'adom na dobry imunitny systém hostitela
tuberkuldza nikdy nevyvinie.

Praktické odporucania pre klinickt prax

1. Ktoré osoby by sa mali vySetrovat' na latentnu
tuberkuloznu  infekciu  pred liecbou monoklonalnymi
protilatkami proti TNFE, inhibitormi IL-12 a IL-23, inhibitor-
mi IL-17A resp. protilatkami proti ludskému IL-1beta?

,, VSetci®.

Vsetci kandidati na liecbu by mali byt’ vySetreni na
pritomnost’ Specifickej imunitnej odpovede na M. tubercu-
losis (najlepSim ukazovatelom latentnej tuberkuldznej
infekcie) (iroven dokazu C).

U vsetkych kandidatov na lie€bu by sa malo v anamnéze
patrat’ po tuberkul6ze alebo kontakte s tuberkulézou
a mali by mat’ urobeny rontgen hrudnika na dékaz
pripadnej prekonanej alebo aktivnej tuberkulézy [12].

g

2. Mala by sa preventivna liecba tuberkulozy odporucat
u vsetkych kandidatov so Specifickou imunitnou odpovedou
na M. tuberculosis, ktori sa podrobuju biologickej liecbe?

LANO®.

V pripade dokazu latentnej tuberkuldznej infekcie
by sa mala preventivna chemoterapia tuberkuldzy
podavat’ vSetkym pacientom pred nasadenim liecby,
vratane pacientov, ktori dostavaju etanercept. U pacientov
s mozZnost’ou podania liecby antagonistu I1-12/1L-23
resp. antagonistu IL-17A ako prvej volby je vhodné
zvazit' tuto alternativua u pacientov, ktori pochadzaju
z rizikového prostredia (vyskyt TBC v rodine, v komunite,
kontakt s aktivnou TBC) [12].

3. Odporucaju sa rozne postupy pri rozdielnych
zakladnych ochoreniach (reumatoidna artritida, psoridza,
zapalova choroba creva)?

,»Nie“.

Skrining na latentnu infekciu a preventivna chemoterapia
tuberkulézy by sa nemali li§it' u pacientov s réznymi
zakladnymi ochoreniami (reumatoidna artritida, psoriaza,

zapalova choroba ¢reva), u ktorych sa planuje liecba
biologikami [12].

4. Ma sa latentna tuberkulozna infekcia diagnostikovat
na zaklade tuberkulinového testu alebo IGRA testu, alebo
oboch?

Vo vSeobecnosti sa v zistovani antimykobakterialnej
odpovede u 0sob s imunodeficienciou povazuje IGRA test
za spolahlivejSi ako tuberkulinovy test. Okrem toho
mitogénové kontroly v IGRA teste maju vyhodu pred
tuberkulinovym testom, pretoze sa daji pouzit’ na rozliSenie
medzi anergiou a ozajstnou negativnou $pecifickou imunitnou
odpovedou.

Pre diagnostiku $pecifickej imunitnej odpovede na M. fu-
berculosis (latentnej tuberkuldoznej infekcie) navrhuju
odbornici pouzit’ QuantiFERON TB Gold test alebo
TSPOT.TB test, pripadne ako alternativu koZny
tuberkulinovy test u os6b, ktoré neboli nikdy ockované
proti tuberkuloze.

Okrem toho v pediatrickej praxi sa odporuca sticasné
pouzitie vSetkych troch diagnostickych metod — tuberku-
linového koZného testu, IGRA testu a rontgenu hrudnika,
pricom pozitivitu ktoréhokol'vek vysledku je potrebné brat
ako dokaz latentnej infekcie po vyluceni aktivnej tuberkulozy.
Ak su vsak vysledky negativne, samy osebe maji len slabt
prediktivnu hodnotu [12].

5. Ak sa na diagnostiku latentnej tuberkulinovej
infekcie pouzije IGRA test pred zacatim liechy TNF-anta-
gonistami, dava sa v tejto konkrétnej situdcii prednost testu
QuantiFERON TB Gold In-Tube alebo TSPOT.TB?

Aj ked pri diagnostike $pecifickej imunitnej odpovede
na M. tuberculosis (latentnej tuberkuldéznej infekcie) u
pacientov so zavaznou imunodeficienciou existuji dokazy
o vyssej senzitivite T-SPOT.TB testu v porovnani s testom
QuantiFERON TB Gold In-Tube, stcasné klinické dokazy
z prierezovych a kohortovych §tudii, vratane pacientov,
ktori dostavaji lieCbu TNF-antagonistami, nedavaju jasne
prednost’ jednému testu pred druhym.

Oba testy sa presadzuju v diagnostike latentnej
infekcie pred zacatim liecby TNF antagonistami a anta-
gonistu IL-12/IL-23 (Obr. 1) [12].

6. Ako sa treba rozhodnut’, ked’ vysetrenie latentnej
infekcie pred zaCatim lieCby ukaze nesuhlasné vysledky
(napr. pozitivny tuberkulinovy test a negativny IGRA test)?

Pri interpretacii vysledkov testov by sa mali brat’
do uvahy anamnéza pacienta, jeho poved a stav BCG
vakcinacie.

IGRA testy by sa mali uprednostiiovat’ pred koznym
tuberkulinovym testom u 0s6b s BCG vakcinaciou v anam-
néze vzdy, ked’ je to mozné.

U o0sob bez predchadzajicej BCG vakcinacie by jeden
pozitivny vysledok testu (bud’ tuberkulinového alebo
IGRA testu) mal stacit’ na to, aby mal pacient narok na
preventivnu liecbu [12].
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Obr. 1 « Zobrazenie T-SPOT.TB testu a QuantiFERON TB Gold In-Tube

7. Kedy sa moze zacat liecba biologikami po zacati
preventivnej chemoterapie?
o4 tyZdne®.

Po zacati preventivnej chemoterapie sa 4 tyzdne povazuju
za bezpecné pre nasadenie liecby [12].

8. Ktory rezim preventivnej chemoterapie je najucinnejsi
v redukcii rizika tuberkulozy u 0sob so Specifickou imunitnou
odpovedou na M. tuberculosis, ktoré dostavaju liecbu
TNF-antagonistami a antagonistami 1L-12/IL-23, resp.
antagonistami IL-174?

Najlepsi klinicky dokaz o ucinnosti sved¢i pre volbu
medzi dvoma rezimami preventivnej liecby:

isoniazid po dobu 6 — 9 mesiacov alebo isoniazid plus
rifampicin po dobu 3 mesiacov.

Utinnost oboch rezimov prekracuje 90 % [12].

9. Ako sa maju sledovat pacienti, ktori
preventivnu chemoterapiu, najmd v suvislosti so zacatim
liecby TNF-antagonistami a antagonistami IL-12/IL-23 resp.
antagonistami IL-17A4?

zacali

Pacienti by mali byt informovani o vcéasnych
priznakoch a prejavoch tuberkulozy a o moZnych
neZiaducich u¢inkoch liekov, pouZivanych v preventivnej
liecbe.

Kontrolny rontgen hrudnika je indikovany aj
u asymptomatickych oséb s preventivnou chemo-
terapiou. V pripadoch pochybnosti treba urobit’
CT vySetrenie hrudnika. Toto vySetrenie je v detekcii
v€asnych radiologickych zmien pri aktivnej tuberkuldze
jednoznaénejsie ako rontgen hrudnika.

Pred nasadenim preventivnej chemoterapie treba vysetrit
hladinu pecenovych enzymov v krvi a kontrolovat ich kazdé
3 —4 tyzdne pocas lieCby, a navyse aj vtedy, ak sa u pacienta
objavia nejaké priznaky.

Odporucané je opakované vySetrenie na latentnu
tuberkuléznu infekciu (kazdy rok), ale neodportiéa sa
pouzit' tuberkulinovy test, pretoze vysledky moézu byt
ovplyvnené booster efektom [12].

10. Kedy sa md zacat liecha s TNF-antagonistami
a antagonistami IL-12/IL-23 resp. antagonistami IL-174
(ak je indikovand) u pacientov s aktivnou tuberkulozou?

Optimalny cas pre zacatie liecby TNF-antagonistami
a antagonistami I[L-12/IL-23 resp. antagonistami IL-17A
u osob, ktoré st lieCené pre aktivnu tuberkuldzu, nie je
celkom jasny.

Odbornici vacsinou odporucaju zacat’ liecbu TNF-an-
tagonistami a antagonistami IL-12/IL-23 resp. antagonistami
IL-17A po ukonceni celého priebehu antituberkuloznej
liecby podl’a medzinarodnych $tandardov [12].

11. Maju pacienti s primerane preliecenou tuber-
kulozou zvysené riziko reaktivicie tuberkulozy pri liecbe
biologikami?

»NIE®.

Z.da sa, Ze pacienti, ktori absolvovali primeranu lie¢bu
pre tuberkul6zu, nemaju po nasadeni liecby zvySené riziko
tuberkulézy [12].

V sucasnosti sa preventivna chemoterapia neodporica
u pacientov s pozitivnou Specifickou imunitnou
odpoved’ou na M. tuberculosis, ktori boli v minulosti
primerane lieceni na tuberkulézu, a maju dostat’ liecbu
biologikami, pokial’ nie je u nich podozrenie na reinfekciu
M. tuberculosis.

12. Aké je optimalne trvanie antituberkuloznej chemo-
terapie u pacientov, u ktorych sa vyvinula tuberkuloza
v suvislosti s liechou?

Optimalne trvanie antituberkuléznej liecby u pacientov,
u ktorych sa vyvinula tuberkuléza v stvislosti s liecbou
biologikami, nie je stanovené.

Neexistuje dokaz o tom, Ze sa antituberkul6zna
lietba musi predizit,, ak tuberkuléza vznikla v suvislosti
s liecbou [12].

13. Ak bol pacient uz jedenkrat prelieceny preventivnou
chemoterapiou pred alebo pocas biologickej liecby, ma sa
opakovat' IGRA test raz rocne a ¢o robit'v pripade opakovanej
pozitivity?

Opakovana realizacia IGRA testu po ukonceni
preventivnej chemoterapie nie je indikovand a uz sa
neodportca kontrola IGRA testu jedenkrat ro¢ne. Pozitivita
mdze pretrvavat’ dlhodobo [14, 15].

14. Treba prerusit’ biologicku liecbu u pacienta, ak pri
kontrolnom vysetreni doslo ku konverzii IGRA testu, ale
rtg. ndlez, klinicky ndlez je negativny ?
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Biologicku lie¢bu nie je nutné prerusit’, odporuca sa
iba pridat’ preventivhu chemoterapiu LTBI, ktord méZe
byt’ poddvana sucasne s biologickou liecbou [14, 15].

15. Ako postupovat’ po prelieceni aktivnej tuberkulozy
resp. pri zvazovani zameny biologického lieku?

Ak bol pacient prelieceny pre aktivnu TBC resp. zvazuje
sa zamena biologického lieku, je vhodné u pacientov
s moZnost'ou podania liecby antagonistu IL-12/IL-23
resp. antagonistami IL-17A ako prvej vol’by zvazit’ tuto
alternativu. V pripade pacientov lieCenych antagonistami
IL-12 a IL-23 je riziko reaktivacie latentnej tuberkuldznej
nizke, doteraz neboli popisované Stadie o jej vyskyte.
U pacientov lieCenych ustekinumabom mykobaktériové
infekcie neboli hldsené; tito pacienti su bez reaktivacie
latentnej tuberkuloznej infekcie pri preventivnej chemoterapii
INH [3,4,7,9, 13].

Zaver

Pre klinika je dolezité, ze infekcia M. tuberculosis
vedie u 10 — 30 % T'udi k infekcii, a len u 10 % naka-
zenych ku klinicky zjavnej chorobe. Ostava ndm teda isté
percento latentne infikovanych Tudi. Aby sme predisli
neskorSej reaktivacii choroby, a teda néaslednému narastu
novych pripadov TBC spojenych so zbyto¢nym tmrtim,
ako aj vyskytu vzniku TBC rezistentnej na lieky, je
potrebné aktivne vyhladavanie tychto latentne infiko-
vanych pacientov. V dnesnej dobe spravnou, rychlou

a uCelnou diagnostikou a nasledne adekvatnou
a efektivnou lieCbou mozno zabranit  progresii
vzniku aktivnegj TBC a  dalSiemu Sireniu choroby

[12, 15, 16].
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Morphea a lichen sclerosus: dve odliSné, Ci prekryvajuce sa ochorenia?
Morphea and Lichen Sclerosus: Two Different or Overlapping Diseases?
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Suhrn

V préci autori uvadzaju zakladné informacie o dvoch idiopatickych ochoreniach koze, o morfey a lichen sclerosus
(et atrophicus). Opisuju klinické obrazy a uvadzaju histopatologické charakteristiky obidvoch ochoreni, ako aj etio-
patogenetické ndzory na ich vznik. Zaoberaju sa aj otdzkou mozinej koexistencie morfey a lichen sclerosus, ako
i moznostou, Ze ide o dve fenotypicky odli$né, ale svojou podstatou do jednej skupiny ochoreni patriace ochorenia.

e

Klucové slovd: morfea, lichens clerosus, diferencidlna diagnostika morfey a lichen sclerosus

Abstract

The authors provide background on the twoo fidiopathic skin diseases, the morphea and lichen sclerosus
(et atrophicus). They describe the clinical picture and histopathological characteristics of both diseases, as well
as etiopathogenetic views on their origin.They also deal with the issue of possible coexistence morphea and lichen
sclerosus, and the possibility that there are two phenotypically different, but by its one nature to a group of diseases.

Key words: morphea, lichen sclerosus, differential diagnostic of morphea and lichen sclerosus

Uvod

Do velkej a nickedy neprehladnej skupiny
idiopatickych ochoreni spojivového tkaniva sa spravidla
zarad'uji nasledujuce choroby: lupus erythematodes,
systémova skler6za, lokalizovana skleroderma (morphea),
atrophodermia (sec. Pasini a Pierini) [1], eozinofilna fasciiti-
da, dermatomyozitida (polymyozitida), zmieSana choroba
spojivového tkaniva (MCTD) a relapsujuca polychondritida
[2]. Napriek tomu, Ze do tejto skupiny autori explicitne
nezarad’'uju lichen sclerosus (et atrophicus), ktory sa v der-
matologickych monografidch uvadza medzi sekundarne
atrofizujucie ochorenia véziva [3], histopatologické¢ zmeny
koze st tak pri morfey, ako aj pri lichen sclerosus niekedy
na nerozoznanie podobné a bioptikom moézu spdsobit
diferencialno-diagnostické t'azkosti s nespravnym zaverom.

V tomto prispevku sa autori pokusili opisat vyvoj
charakteristickych histopatologickych zmien pri morfey
aj lichen sclerosus, urcit §tadia, kedy st ochorenia
najpodobnejsie, a diskutovat’ o ulohe patogenézy obidvoch
ochoreni vo vyvoji bioptického obrazu.

Morfea

Morfea (lokalizovana skleroderma) predstavuje skupinu
ochoreni  charakterizovanych  fibréznym  zhrubnutim
(skler6zou) dermy, ktoré sprevadza strata podkozného tuku,
niekedy az po pril'ahly priecne pruhovany sval [1].

Klinicky ide o ochorenie deti a mladych dospelych
(vrchol incidencie je medzi 20. a 40. rokom Zivota). Zeny st
postihnuté o nieco Castejsie ako muzi (3 : 1). Iba v ojedinelych
pripadoch sa morfea vyskytuje vrodene. Priblizne 15 %
pripadov vznikne pred 10. rokom Zivota pacientov. Vyznamné
je, ze morfea, teda lokalizovana forma sklerodermie, nebyva
spojend s vaznymi systémovymi prejavmi, ako je napr.
Raynaudov fenomén. V praxi sa zaznamenala jej dobra
prognoza, v niektorych pripadoch az spontanne vylieCenie
lézie. Existujt vSak formy lokalnej sklerodermy, ktoré
sposobuju vazne zmeny koze a podkozia, najmé v detskych
formach tzv. linearneho variantu. Tuto formu, spolu
s hlbokym variantom morfey, méze sprevadzat artralgia,
synovitida, uveitidaa kibové kontraktiry. Vo velkych §tadiach
pacientov s morfeou sa pozorovali aj interné poruchy, napr.
abnormality dolného sfinktra, tlakové a peristaltické poruchy
v ezofagu a chybna difizia oxidu uholnatého v plucach.
Uplne vynimoéne bol u pacientov s morfeou opisany vznik
akutnej extrapulmonalnej resStrikcie. Extrakutanne zmeny
sa opisuju priblizne v jednej Stvrtine pripadov morfey
u deti, a su to najmi kibové, neurologické, vaskularne,
okularne, gastrointestinalne, respira¢né, kardialne a renalne
poruchy. Linearna forma morfey moze spdsobit’ kontraktiry
a hemiatrofiu, ktoré, ked’ sa vyvinu najma v detskom veku,
byvaju trvalé. Zname su anamnestické tidaje pacientov pred
vyvojom choroby, ktori uvadzaju v predchorobi najmai trau-
mu, laparoskopiu, radioterapiu, tetovanie alebo silikonovi
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implantaciu. Existuju aj lieky, ktoré sa uvadzaji ako spustaci
mechanizmus, a to bromokriptin, balicatib,
kyselina, ibuprofén, vitamin K [2, 3] a pod. Existuje praca,
ktora dava do suvislosti expoziciu kremikovému prachu

valproova

s naslednym vznikom morfey [4]. Aj ked nie je tlohou
predlozeného prispevku rozoberat
morfey k systémovej sklerdze, mozno konstatovat’, ze tak
ako sa ich klinické a patologické obrazy niekedy prekryvaji,

komplikovany vztah

je mozné, ze ide o dva prejavy reprezentujuce extrémne
zakoncenia urcitého spektra ochoreni kolagénového spojiva,
podobne ako sa uvadza pri diskoidnom a systémovom lupus
erythematodes [4].

Klinické formy morfey su rozli¢né. Rozdel'uju sa podla
velkosti sklerotickych stvrdnuti, ich formy a zmeny miest
patologickych prejavov v roznych vrstvach koze (Tabulka
¢. 1.

Tabulka €. 1 « Klinické formy morfey a jej najtypickejsie prejavy (vol'ne podl'a Braun-Falco a spol.) [5]

Typ

Prejavy

Loziskova (cirkumskriptna)
sklerodermia morfea

Jedno alebo viaceré loziska s predilekénym vyskytom na trupe.

Maloskvrnita (cirkumskriptnd)
sklerodermia (morphae aguttata)

Rozsev drobnych lesklych sklerotickych lozisk s okrajom ("/ilac ring"),
predilekcia na trupe. Treba odlisit’ od lichen sclerosus.

Diseminovana (cirkumskriptnd)
sklerodermia (morphae ageneralisata)

Viacsi pocet ohranicenych lozisk, v tazkych formach generalizacia.
Moznost’ prechodu do systémovej sklerodermy.

"Sclérodermie en coup de sabre"

Pruhovita skleroderma s vyskytom vo frontoparietalnej oblasti. Pri lateralnom
vyskyte treba odlisit’ od hemiatrophia faciei progressiva.

Linearna (cirkumskriptnd)
sklerodermia

Na koncatinach, nad klbmi v pozdlZznom smere, moze spdsobovat’ kontraktiru.

Erytematozna (cirkumskriptna)
sklerodermia

Atrophodermiai diopathica et progressiva (Pierini et Pasini).

Nodularna (cirkumskriptna)
sklerodermia

Zriedkava, s uzlovitymi loziskami "keloidmorphaea".

Subaktitna (cirkumskriptna)
sklerodermia (morphae profunda)

Sklerotizuje predovsetkym podkozné tkanivo. Chyba "lilac ring".

Cirkumskriptna sklerodermia fascii
(sclerofascia)

Postihnutie fascii spdsobuje dermatogénnu fixaciu kibov (symptomatika
syndromu karpalneho tunela).

Zmrzacujuca panskleroticka morfea

u deti (disabling pansclerotic morphea
of children)

Kombinacia linearnej a diseminovanej sklerodermie s tazkym obmedzenim,
sklerotickymi koznymi zmenami, sekundarne postihnutie organov,
s kachexiou, mutilaciami a s neovplyvniteI'nou progresiou.

Patogenéza morfey

Lokalizovana sklerodermia je patogeneticky a etio-
logicky neobjasnena. Ako je uvedené vysSie, jej vyskyt sa
zaznamenal po traume, pri hormonélnych dysbalanciach,
ako aj familiarne. Je zname, Ze sa CastejSie vyskytuje
alebo zhorSuje v gravitide. Pomerne Casto sa vyskytuje po
infekcii kiahni a osypok. Infekény pdvod byva dokazany
imunohistochemicky,
pomocou PCR, na dokaz infekcie Borrelia burgdorferi

striebriacimi  metédami  alebo
v biopsiach lezionalnej koZe a pritomnost'ou vyssich hodn6t
protilatok. Pacienti s diagnostikovanou morfeou maju ¢asto

vyraznu lymfoproliferativinu reakciu. Aj ked’ existuji pocetné

prace dokumentujuce uzku suvislost medzi infekciou B.
burgdorferi a iniciaciou morfey, na zaklade testov nepriamou
imunofluorescenciou a ELISA sa tato etiologicka suvislost’
nepodarila potvrdit’. Na zaklade zriedkavého, ale dokazaného
sucasné¢ho vyskytu morfey a systémovej sklerodermie boli
vyslovené domnienky o ich spolo¢nom mechanizme pévodu.
Obidve ochorenia maji zvySené koncentracie sérového
prokolagénu I. typu, karboxyterminalpropeptid. Podobne
je znamy vyskyt morfey s diskoidnym a systémovym lupus
erythematodes i1 s dermatomyozitidou. Zaujimavy je aj
podobny obraz a histopatologické charakteristiky morfey
a neskoré¢ho Stadia ,.graft versus host disease” (GVHD)
[1, 4, 6].
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Tabul’ka ¢. 2 « Vybrané testy u pacientov s morfeou [vol'ne podla 7, 8]

Test

Pozitivita

Antinuklearne protilatky

Pacienti s morfeou 70 % (homogénny, nuklearny, Skvrnity charakter
pozitivity byva ako prvy detegovany v loziskovej morfey). Casto
detegované u deti s lokalizovanou sklerodermiou. Su $pecifické pre
denaturovani DNA a vysoku mobilitu proteinovych skupin.

Reumatoidny faktor anti-dsDNA, protilatky
proti centroméram a anti-Sd-70 protilatky

St pritomné v loziskovej morfey, ale pozoruju sa iba zriedka.

Anti-sDNA protilatka (najéastejsie triedy IgM)

Pritomna u 38 az 75 % pacientov s linedrnou a generalizovanou
morfeou, zriedkavejsie pri loZiskovej morfey.

Protilatky proti histonom

Viac ako 50 % pripadov. Vyraznejsi vyskyt protilatok je
u pacientov s aktivnou alebo rozsiahlou formou morfey.

Protilatka anti-Cu/Zn superoxid dismutaza

Pozitivne v sére 89 % pacientov s morfeou a 100 % pacientov
s generalizovanym variantom morfey.

Anti-DNA topoizomeraza Ila

Pozitivne u 76 % pacientov s morfeou a 85 % pacientov
s generalizovanym variantom morfey.

Zvysenie koncentracie [CAM-1

Detegovana u pacientov s vyraznym a rozsiahlym postihnutim koze.

Priama IF IgM a komplementu v bazélnej
membrane a okolo dermalnych ciev

U 35 % pacientov s morfeou. V generalizovanom variante je
pozitivita vyraznejsia ako v linedrnom a loziskovom.

Imunohistochemické studie FXIII a CD34

Opisuje sa zvySenie poctu FXIII+ buniek a znizenie poctu
CD34+ buniek pri morfey.

Histologicky obraz morfey

Histopatologické zmeny pri lokalizovanej sklerodermii
su tak v derme, ako aj v podkozZi. Z tohto dovodu je potrebné,
aby sa urobila reprezentativna, dostato¢na a hlboka excizia
lezionalnej koze.

Pri v¢asnych 1éziach st zmeny tkaniv diskrétne a zvycajne
nie Specifické pre morfeu. Biopticka diferencialna diagnostika
byva nelahkd. Zaciatocné zmeny dermy su loziskové
a superficidlne a prejavuju sa denznejsSim kolagénom.
Epiderma byva primerand s ohladom na topograficku
lokalizaciu, alebo iba mierne plochejsia. Depozity kyslych
mukopolysacharidov v derme nie st pritomné, resp. iba
v minimalnom mnozstve. Len v noduldrnej forme morfey
mozno mucin detegovat’ alcianovou modrou. Ani papilarna
derma nebyva vyraznejSie zmenend, neskor zacina byt
denznejSia a homogenizovana. NajvyraznejSie zmeny sa
v retikularnej derme. Kolagénové pruhy st zhrubnuté,
intenzivne eozinofilné a spravidla orientované paralelne
s povrchom (Obr. 1, 2). Taktiez mozno pozorovat zmeny
v podkoznom tuku, a to atrofiu tukovych buniek a rozsirenie
kolagenizovanych sept, Co sposobuje zhrubnutie koze
(Obr. 3). Vlasové folikuly a sebacedzne zlazy atrofizuji,
neskér chybaji v celom postihnutom lozisku (Obr.
4). Vyvody potnych zliaz si akumulované a stlacené
zhrubnutymi kolagénovymi vldknami. Zhrubnutie dermy
a podkozia spOsobuje abnormalne situovanie potnych
zliaz, ktoré sa ,,posuvaju” ako keby vysSie. Dolezitou
patologickou zmenou v bioptickom obraze v¢asnej morfey

je rozli¢ne denzny chronicky zapalovy infiltrat pozostavajici
z lymfocytov, histiocytov a plazmatickych buniek v okoli
zmeneného kolagénu dermy a koznych adnexov, najmé vsak
v okoli podkozného tuku (Obr. 5, 6). Dokonca v linearnej
a generalizovanej forme morfey moze zapal infiltrovat’ aj
susedné priecne pruhované svaly.

StarSie 1ézie su sklerotické, derma sa vSak stava tenSou
v stvislosti s procesom atrofie. Malé kozné cievy maji
zhrubnuté steny a pripominaji tak systémova sklerdzu.
Vaskulitida nie je typicka pre morfeu. V niektorych pripadoch
fibrotizovana derma a podkozie mézu kalcifikovat’. Taktiez
sa moze prejavit neuritida, o mdze smerovat’ k potrebe
dalsieho bioptického vyluovania ochoreni typu leproz.

Morphae profunda ma zapalovy infiltrat ovel'a vyraznejsi
ako iné formy. Zapalové bunky st lokalizované najma v
oblasti medzi dermou a podkozim, s infiltraciou podkozného
tkaniva.
V niektorych pripadoch bola opisand aj morfea s buléznymi
zmenami [9]. Tento morfologicky ukaz byva spdsobeny
vyraznym superficidllnym edémom a nédpadnou dilatdciou
lymfatickych ciev koze. Ide o obraz, ktory je takmer
identicky s lichen sclerosus. Na tomto mieste treba
pripomentt, ze autoimunitné pluzgierové ochorenia, ako
je epidermolysis bullosa acquisita, sa mozu vyskytovat
spolo¢ne s morfeou a ich obraz mdze byt velmi podobny.
Diferencialno-diagnosticky moéze pomdct’ vyuzitie priamej
imunofluorescencie, v ktorej sa pri EBA, na rozdiel od
morfey, zaznamenava v oblasti bazalnej membrany linearna
IgG pozitivita [10].
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Sklerodermia ako heterogénna skupina ochoreni
charakterizovanych  patologickou produkciou véziva
a vznikom tuhej koze sa tradi¢ne rozdel'uje na lokalizovanu
sklerodermiu, t. j. postihujucu iba kozu, a systémovu
sklerodermiu, ktora okrem koZze postihuje aj iné
organy. Su vSak zname aj iné podobné choroby, ktoré

sa zaraduji do skupiny tzv. nediferencovanych
ochoreni spojiva, ked priznaky nie st dostacujuce na
jednoznacnt  klasifikaciu ochorenia, alebo sa kom-
binuju priznaky rozliénych ochoreni spojiva, a tzv.
pseudosklerodermie, t. j. stavy napodobujice skleroder-
miu.

Tabul’ka €. 3 « Diferencialna diagnostika histopatologického obrazu morfey

Systémova skleréza

Histologicky neodlisitel'na, ale vyraznejsi zapal.

Porphyria cutanea tarda

PAS + zhrubnutie stien koznych ciev.

Graft versus host disease (GVHD)

Epidermalne lichenoidné zmeny a cytoidné telieska.

Lichen sclerosus

Prameni neprestajnych kontroverzii, aj ked’ typicky LS nema znaky
morfey, a naopak, morfea nema znaky LS.

Atrophia blanche

Vyrazna dermalna skleréza.

Chronicka radia¢na dermatitida

Vyrazna dermalna skleréza, vaskularne zmeny, trombozy, purpura,
bizarné fibroblasty, elastoza.

Fenylketontiria

Podobné zmeny ako morfea, klinicko-patologické korelacie
zjednodusia diagnozu.

Acrodermatitis enterocolitica

Podobna morfey, klinicko-patologické koreldcia nevyhnutna.

Chronicka ekzém-dermatitida rozlicného povodu

Zapalové prejavy v hornych Castiach koria. Epiderma hyperplasticka.

Hlbsie zapalové procesy s rozli¢nou etioldgiou

Polymorfné infiltraty, casto pozitivny dokaz mikroorganizmov.

Akutnejsie formy lupus erythematodes

Redsi zapalovy infiltrat, va¢si edém a Casto fibrinoidna nekroza
véziva.

Zmeny pri dermatomyozitide

Mensi stupefi homogenizacie dermy, mensSia tendencia na rozsirenie
vézivového substratu koria (tazko rozlisitel'né!).

Lichen ruber planus s atrofickymi zmenami

Epiderma vyraznejSie atrofickd, zapalom zotreta hranica DEJ, hlbsie
Casti dermy bez zmien.

Chronické formy lupus erythematodes

Vyrazné epitelové zmeny.

Poikiloderma a skupina melanosis Riehl

Vyznamné zmnozenie melanocytov v koriu, v pretrvavajucej
zapalovej faze.

Extracelularne: lipoproteindza, amyloidoza
a myxedém

Specialne farbenia na dokaz charakteru zmien vo vézive.

Scleroedema adultorum

Intersticialny edém koria, sposobuje "fenestraciu" kolagénu.

Vysledné stavy po rozlicnych procesoch

veducich k jazveniu

Korium nebyva rozsirené a adnexy (ak st zachované)
nie su atrofické.

Lichen sclerosus

Lichen sclerosus (LS) je lymfocytovo mediovana
dermatdza s nezndmou etiologiou. Predovsetkym sa vyskytuje
v ano-genitalnej oblasti u Zien a na genitaliach muzov, kde
Zasto sposobuje fimoézu. Zeny st postihnuté ovela astejsie
ako muzi (10 : 1). Biela rasa je postihnuta Castejsie ako
iné rasy. Vyskyt ochorenia sa uvadza vo dvoch vrcholoch
incidencie: u zien v ¢ase menarché a potom v menopauze.

U muzov sa LS vyskytuje v puberte a potom v strednom veku.
Extragenitalne loziskd LS sa vyskytuju v 11 % pacientok
s genitalnym vyskytom LS. Ide o vyskyt na trupe, slabinach,
hornych aj dolnych koncatinach a na krku. Zname je tiez
postihnutie kapilicia. LS v ovlasenych ¢astiach tela spdsobuje
alopéciu. LS sa v extragenitalnej oblasti moze vyskytovat’ aj
bez postihnutia genitalnej oblasti. M4 pozitivny Koebnerov
fenomén, ako aj suvislost’ s traumou, ako je napr. vyskyt
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v jazve, v miestach po radioterapii, v miestach aplikacie
inzulinu do koze, ako i nasledkom tetovania. Opisané su aj
pripady vyskytu LS v transplantovanej kozi. Taktiez mézu
byt postihnuté prechodné typy koze, napr. na perach. LS
modze koexistovat’ aj s lichen planusom, ako aj s morfeou.
Ojedinele su opisané pripady, ked’ sa z vulvarneho LS u deti
vyvinie neskor maligny melaném. Castejsou komplikaciou
LS je vznik dysplazii a skvamocelularneho karcinému [3, 4].

Etiolégia a patogenéza lichen sclerosus

Etiologia do dnes$nych dni nie je celkom vyjasnena.
Diskutuje sa o spolupdsobeni genetickych, hormonalnych
a autoimunitnych faktorov. Genetické stvislosti stt pomerne
dobre dokumentované na S$tudiach obidvoch pohlavi
u jednovajeénych a dvojvajeénych dvojciat. V literature
sa uvadza geneticky zdklad u viac ako 12 % pripadov
LS. Priblizne 21 % pacientov s LS ma zaroven alebo
nasledne diagnostikované iné autoimunitné ochorenia,
ako je napr. alopecia areata, vitiligo, hypertyreoidizmus,
hypotyreoidizmus, perniciézna anémia a diabetes mellitus.
Pacienti prvého stupiia pribuznosti mézu mat’ cirkulujuce
protilatky proti antigénom Stitnej zl'azy, parietalnym bunkam
zaludka a proti hladkej svalovine, ako aj proti antinuklearnemu
faktoru. Bola dokazana signifikantnd asociacia medzi LS
apritomnost'ou II. triedy antigénov vratane HLA-DQ7, -DR7,
-DQ8 a -DQ9 (jednotlivo, alebo v kombinaciach). Tieto
zistenia upozornuju na to, ze HLA-A2 mdze uskutociovat’
ochranu, ¢o podporuje jeho absencia u pacientov s roz-
siahlymi extragenitdlnymi prejavmi. Cirkulujice IgG
autoprotilatky proti glykoproteinu extracelularneho matrixu
proteinu 1 sa opakovane detegovali v sére 75 % pacientok
s genitdlnym LS. U niektorych inak zdravych deti, ktoré

mali vulvalny LS, sa dokazali IgG protilatky proti BP180
antigénu. Dalej bolo zaujimavé aj zistenie, Ze pacientky
s genitalnym LS mali vyS$$iu incidenciu psoridzy v pomere
k beznej populécii zien. LS u premenopauzalnych zien sa
CastejSie zjavoval u pacientok uzivajicich kontraceptiva,
najmi tie, ktoré obsahovali antiandrogénne latky. Z d’alsich
etiologickych faktorov maju pri vzniku LS ulohu aj znizené
koncentracie, resp. absencia kolagendz, spolu s poklesom
elastazovych aktivit. Pokles hodnoty dihydrotestosteronu sa
dava do suvislosti s naslednym vyskytom acidorezistentnych
mikroorganizmov. Podobne ako pri morfey a atrofodermii sa
opisuje spojenie LS s infekciou Borrelia burgdorferi najma
v Eurépe. Tento vzt'ah zatial’ nie je opisany v USA. Napriek
sporadickym informaciam o takomto vzt'ahu k LS u britske;j
muzskej populacie neexistuje jednoznacny sérologicky dokaz
pri vyskyte genitalneho LS o infekcii Borrelia burgdorferi.
Tento mikroorganizmus byva iba vynimoc¢ne dokazovany
u pacientov s LS pomocou PCR reakcie [3, 4].

Naproti tomu o HPV (typ 6, 16 a 18) sa uvadzaju
informacie priblizne v 70 % pripadov detskej formy LS na
penise, ako aj v 17,4 % adultnych pripadov LS (HPV typy
16, 18, 45) v porovnani s 8,7 % u zdravej muzskej populacie
a 33 % pripadov inych dospelych pacientov (HPV typy 16,
18, 33, 51). Na tomto mieste treba upozornit, Ze lokalna
terapia LS kortikosteroidmi modZze sposobit’ reaktivaciu
HPV infekcie. Na rozdiel od muzskych pacientov HPV
infekcia sa neopisuje pri vulvarnych LS. EBV sa opisuje
u 26 % pacientov. Napriek tymto faktom sa LS nepoklada za
infekéné, sexualnym stykom prenosné ochorenie. U muzov
je vyvolavajucim momentom pre vznik LS najma trauma. LS
sa Casto vyskytuje u pacientov s hypospadiou a jej terapiou.
LS sa zaznamenal aj u pacientov s akrochordénmi, pri ich
okluziach [3, 4, 5, 11].

Tabul’ka ¢. 4 < Stihrn klinickych obrazov lichen sclerosus [podl'a 5]

Lokalizacia a rozdelenie

Boc¢né cCasti krku, v oblasti kl'a¢nej kosti, medzi prsnikmi a pod nimi, na flexorovej
strane predlaktia, pleciach a na genitaliach (vulva, resp. prepucium a glans,
perianalna a analna oblast).

Kozné zmeny atrofické loziska.

folikulové hyperkeratozy.

Inicidlne zmeny — erytemat6zne papuly.
Vyvinuté zmeny — malé (do 0,5 cm) porcelanové alebo modrastobiele okrtihle ¢i ovalne

Starsie loziska — pergamenovita zriasnitelnost’ na povrchu a komedénom podobné

Zmeny na slizniciach

Belavé loziska na sliznici lic alebo podnebia. St to zriedkavé prejavy.

Zmeny na genitaliach

Belavé atrofické loziskd, nezriedka so zretelnym jazvovitym zvrastovanim
(sekundarna fimoza, sklerdza frenula). Tvorba hemoragickych pluzgierov,

ktoré sa hoja jazvou (craurosis vulvae, craurosis penis).

Balanitis xerotica obliterans
vonkajSieho genitalu.

Samostatny obraz ochorenia s jazvovitym zvra$tovanim v oblasti prepucia, frenula,
glans a uretralneho vyustenia. U zien tato forma vyvolava vyrazné svrbenie v oblasti
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Histopatologicky obraz lichen sclerosus

Mikroskopicky obraz LS je podobny bez ohladu na
miesto postihnutia sliznice. Rozdiel mozno pozorovat
pri genitalnych a extragenitalnych 1éziach. Na kozi moze
chybat atrofia, spongidza a pritomnost’ eozinofilov, ktoré sa
pozoruju pri genitalnych formach. Extragenitalna forma LS
na druhej strane mdze mat’ suvislost’ s elastofagocytoézou, o
je morfologicky znak, ktory sa nevyskytuje pri sliznicovej
forme LS. Porucha elastickych vlakien v kozi méze byt
vystupiiovana do podoby pseudoxanthoma elasticum.
Typicky rozvinuté lézie LS su charakterizované tenkou,
vyhladenou epidermou a zmenami v oblasti dermalno-
epidermalnej hranice s typickou sklovitou hyalinizovanou
hornou dermou (Obr. 7) a lymfocytovo-histiocytarnym
infiltritom pod hyalinizovanymi loziskami dermy (Obr.

8). Vyrazna hyperkeratoza je Casto spojend s folikulovym
»zatkovanim®, a to najmid na ovlasenych miestach koze.
Taktiez byva pritomny subepidermalny edém, ktory
moze sposobit’ subepidermalnu vezikulaciu (Obr. 9, 10).
Niekedy byva diagnostikovana aj teleangiektazia kapilar
a purpura, pripadne lymfangiektazia. Na tychto miestach
sa mozu vyvinut aj 1ézie podobné angiokeratomu. Vcasné
lézie LS, najcastejSie ich periféria, mézu mat podobné
histopatologické znaky ako lichen planus. Niektoré pripady
su charakterizované loziskami vyraznej a nepravidelnej
akantdzy (Obr. 11), ¢asto s nepravidelnou dolnou hranicou
(tzv. skvamocelularna hyperplazia). V takych pripadoch
treba epitel podrobne vysetrit’ a vyludit epitelialnu dysplaziu,
ktora by znamenala intraepitelidlnu neoplaziu alebo
skvamocelularny karciném [4].

Tabul’ka ¢. 5 « Diferencialna diagnostika histopatologického obrazu morfey a lichen sclerosus

Morfea

Lichen sclerosus

* Mierny az denznej$i lymfocytovo-histiocytovy | e
zapalovy infiltrat, niekedy aj plazmocyty

hlbokého vaskularneho plexu.

» Rozny stupen sklerdzy v retikularnej derme. .

Stredne intenzivny lymfocytovo-histiocytovy zapalovy infiltrat
okolo ciev zatla¢eného horného vaskularneho plexu.

a eozinofily okolo ciev superficidlneho aj | « vyraznyedém a zhrubnutie hornej dermy, so separéciou tenkych

kolagénovych vlakien.

Teleangiektazy v oblasti hornej polovice dermy.

* Vakuolizacia dermoepidermalnej junkcie.

* Tenka epiderma (hrubd pri chronickom drazdent).

* Ortokeratdza pri folikulovom a akrosyringalnom "zatkovani".

Treba zdoraznit’, ze kym pri morfey je dominantnym
patologickym znakom postihnutie retikularnej dermy, LS
postihuje iba papilarnu dermu. Z d’al§ich pomocnych kritérii
si treba pamitat’, Ze morfea spravidla nemé hyperkeratézu
vo folikuloch, zmeny vo vézive maju skor sklerotizujuci ako
edematdzny charakter, elastické vldkna byvaji rozpadnuté
alebo uplne chybaju, infiltraty netvoria rovnobezny pas
a potné zl'azy su atrofické. A teda naopak, pri LS maju 1ézie
skor charakter subepidermalneho edému, elastika zostava
dlho zachovana, infiltraty su va¢Smi pasovité, adnexy malo
zmenené a vo folikuloch byva hyperkeratoza.

Zmeny medzi tymito dvoma chorobnymi léziami mozno
dokézat’ aj na trovni elektronovej mikroskopie. Vyskumom
s protildtkami proti B4-integrinom (marker pre lamina
lucida), proti kolagénu IV a N-termindlnemu zakonceniu
kolagénu VII (marker pre lamina densa) a C-termindlnemu
ukonceniu kolagénu VII (marker pre sublamina densa) sa
umoznilo dokéazat, ze aj pri morfey, aj pri LS bola zoéna
bazalnej membrany hladké v porovnani s normou. Pri morfey
boli vSak lamina lucida, lamina densa aj sub lamina densa
zachované, no pri LS boli v oblasti lamina lucida a lamina
densa pocetné invaginacie a poruSenia. TaktieZ angiogenéza
bola zreteI'nd vo véasnom inflamatéznom §tadiu morfey, kym
pri LS sa detegovali len dilatované cievy dermy, ¢o najskor
suvisi s floridnost'ou zapalovej reakcie [10].

Diskusia

V bioptickej praxi najvacsie problémy spdsobuji pripady
podobnych alebo kombinovanych obrazov morfey (M)
a lichen sclerosus (LS). Existuju viaceré prace, ktoré sa
zameriavaji na moznost’ koexistencie tychto dvoch ochoreni.
Napr. Shono a spol. [11] robili vyskum M a LS s pouzitim
troch typov aglutininov [SoSovicovy — lens (L), s6jovy — soy-
bean (S) a Ulexeuropaeus (UE)]. Zistili, Zze pri pouziti
L-aglutininu je pozitivita pri M podobna ako v normalne;j
kozi, a teda sa vyskytuje tak v bazalnej vrstve epidermy,
ako aj v stratum spinosum, kym pri LS sa L-aglutinin
vyskytuje iba v bazalnej vrstve epidermy. UE sa znazortioval
iba v pripadoch LS, kym pri M a v nelezionalnej kozi sa
nevyskytoval. V pripade morfologicky zmiesanych ochoreni,
teda M aj LS, sa v sledovanych pripadoch vyskytovali
kombinacie L a UE pozitivity. Blaya a spol. [12] uviedli
zaujimavy pripad sukcesivneho vyskytu obidvoch ochoreni
u sedemro¢ného pacienta. Kym prvé vySetrenie bolo
diagnostikované ako gutatna forma M s vyskytom na trupe
a hornych koncatinach, po dvanastich rokoch sa pacientovi
vyvinuli 1ézie na pravej strane hrudnika, ktoré boli klinicky
aj biopticky diagnostikované ako LS. Tremaine a spol.
[13] sa zamerali na dok4zanie podobného pévodu M a LS.
Obidve ochorenia maji nezndmy povod, su teda idiopatickeé,
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tak LS, ako aj morfea sa vSak pokladajii za autoimunitné
ochorenie svojou pribuznostou k systémovej sklerdze, ktora
sa jednoznacne zarad’uje medzi autoimunitné ochorenia.
Autori uvadzaju pripad pacientky, ktora okrem vyskytu
M a LS na rozli¢nych topografickych ¢astiach koze mala aj
d’alSie dve autoimunitné choroby, a to inzulin-dependentny
diabetes mellitus a autoimunitni tyreoiditidu. Thto tedriu
podporuje aj praca Sirina a spol. [14], ktori informovali
o pacientovi s bulami na loziskovo zmenenej kozi, ako aj
s loziskami fibrozy a atrofie. V histopatologickom obraze
i8lo o zmeny, ktoré charakterizuj tak buléoznu M, ako aj LS.

Autori vyslovili nazor, ze ochorenie ma dva rozli¢né obrazy,
ale etiopatogeneticky patria najskor do jednej skupiny
ochoreni.

Zaver

Klinicky ani histopatologicky obraz M a LS nemusi
byt’ zastihnuty iba v klasickom vyvinutom a samostatnom
Stadiu ochorenia. Zmiesané formy (Obr. 13, 14), ktoré, ako
sa uvadza v texte, existuji, upozorfiuji na mozny hlbsi
patogeneticky, najskor autoimunitny mechanizmus ich
vzniku, a tym poskytuju jednoznacny argument na dokladné
celkové vysetrenie takto postihnutych pacientov.

Obrazkova priloha

Obr. 1 « Morfea. Zmeny retikularnej dermy. Kolagénové
pruhy zhrubnuté, intenzivne eozinofilné a orientované
paralelne s povrchom (HE, obj. 10x)

Obr. 2 « Morfea. Zhrubnuté, intenzivne eozinofilné
kolagénové vlakna - detail (HE, obj. 20x)

Obr. 3 *+ Morfea. Zmeny na hranici podkozného
tuku s rozSirenim kolagénovych sept a s atrofiou tuku
(HE, obj. 5x)

P % r;_:_ﬁ .-“..‘." .a. -".

=L

Obr. 4 « Morfea. Vlasové folikuly a sebacedzne zlazy
chybaju v celom postihnutom lozisku (HE, obj. 5x)
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Obr. 5 * Morfea. Stredne intenzivny zapalovy infiltrast Obr. 6 » Morfea. Lymfocytovy zapal zvyrazneny pouzitim
pozostavajlci prevazne z malych lymfocytov v okoli imunohistochemickej protilatky proti CD3+T-Ly (protilatka
zmeneného kolagénu dermy, pri hranici s podkoznym tukom CD3, obj. 10x)

(HE, obj. 10)

Obr. 7 « Lichen sclerosus. Aktivne $tadium choroby. Horna  Obr. 8 « Lichen sclerosus. Typicky obraz rozvinutého Stadia.

derma so zacinajucou hyalinizaciou. Pod hyalinizovanou Tenka epiderma, vyhladena dermo-epidermova junkcia,

dermou zapalova infiltracia (HE, obj. 10x) hyperortokeratoza, naznacené folikulové "zatkovanie" (vl'avo),
sklovita hyalinizacia hornej dermy a prevazne lymfocytovy
zapalovy infiltrat pod loziskom hyalinizacie (HE, obj. 10x)

- ) ol L
F x T ;-

Obr. 9 « Lichen sclerosus. Subepidermalny edém (HE, obj. 10x)
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Obr. 11 « Lichen sclerosus. Vyvijajuci sa obraz choroby Obr. 12 ¢ Lichen sclerosus. Inveterované $tddium.
s loziskami akantdzy epidermy a intenzivneho zapalu hornej Subepidermdlny edém hyalinizovanej hornej dermy
dermy (HE, obj. 10x) (HE, obj. 10x)

Obr. 13 + Nespecifické inveterované sklerotické zmeny Obr. 14 ¢ Zacinajica fibrotizacia hornej dermy zvyraznena
dermy. Sekundérne stencenie epidermy s hyperkeratinizaciou pritomnost'ou akumulovanych mukopolysacharidov, so za-
a fibrotizacia hornej dermy pripominaju lichen sclerosus. palovym infiltrdtom, je necharakteristickd zmena, ktora sa
Zhrubnutie, s epidermou paralelné organizovanie prejavuje v rdznych koznych ochoreniach. Pre jednozna¢nu
kolagénovych vlakien a absencia adnex pripomina morfeu diagnozu je potrebné prezriet' celil reprezentativnu biopsiu
(HE, obj. 10x) koze (PAS, obj. 10x)
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Vysokofrekvencnd 20 MHz ultrasonografia ako diagnosticka

metdda v dermatovenerologii
High-frequency 20 MHz Ultrasonography as a Diagnostic Method
in Dermatovenerology

Kozarova, A.

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

Suhrn

Vysokofrekvencnd ultrasonografia koze s vyuzitim sonografického pristroja DermaScan® C, vyrobok danskej firmy
Cortex Technology, patri medzi moderné neinvazivne diagnostické metddyvyuzitefné pri diagnostike réznych koznych
ochoreni. V dermatoldgii sa tato metdda vyuziva od roku 1979, kedy sa prvykrat pouzila na hodnotenie hrubky koZze.
V poslednej dobe sa Coraz CastejSie pouziva priamo v diagnostike a v sledovani efektu liecby koZznych chorob pre jej
neinvazivnost, bezpec¢nost, bezbolestnost, moznost opakovania vysetrenia a porovnania jednotlivych obrazov s asovym
odstupom.

Hlavné vyuzite vysokofrekvencnej 20 MHz ultrasonografie v dermatoveneroldgii je predoperacné meranie hrubky
malignych melanémov, diagnostika a monitoring lieCby inych koznych nadorov, chronickych zapalovych dermatoz
¢i autoimunitnych ochoreni.

Klucové slova: vysokofrekvencnd 20 MHz sonografia, pristroj DermaScan® C, hrubka koZe, maligny melanéom

Abstract

High-frequency skin ultrasonography using DermaScan® C, manufactured by the Danish firm Cortex Technology,
is an important part of modern diagnostic procedure of various skin diseases. It has been used in dermatology since
1979, when it was first used for the measurement of cutaneous thickness. This technique has lately become a frequent
imaging method in dermatology. Skin ultrasonography is a versatile, painless, low-risk, non-invasive procedure which can

be done everywhere and easily repeated and comparing (providing) real-time visual information.

The main advantage of high-frequency 20 MHz ultrasonography is a possibility of the preoperative assessment
of cutaneous melanoma and subsequent follow-up of melanoma patients. Except for this, it can be used for diagnosis
and monitoring of skin tumors, chronic inflammatory dermatosis or autoimmune diseases

Key words: high-frequency 20 MHz ultrasonography, the device DermaScan® C, skin thickness, malignant melanoma

Uvod

Pouzivanie vysokofrekvencnej ultrasonografie v der-
matologii zacalo v 70-tych rokoch 20. storocia. Prvy impulz
bola snaha o meranie hrubky koze ,,in vivo®. V roku 1979
Alexander a Miller pouzili sonograf s frekvenciou 15
MHz na meranie hrabky zdravej koze u 10 dobrovolnikov.
Vysledkom bolo zistenie, ze ultrasonografia je bezpecna
a univerzalna metdda na zobrazenie koznych Struktir bez
narusenia jej integrity [21]. Postupne v d’alSich desatrociach
doslo v Eurdpe a v Japonsku k vyvoju novych pristrojov,
s frekvenciou 20 MHz, ktoré sluzili na detailnejSie
zobrazenie dermalnych S$truktar [5, 11]. V poslednom
desatroci bolo realizovanych mnozstvo §tudii, v ktorych
sa zistilo, Ze vysokofrekvencna ultrasonografia sa moze
vyuzit' aj na meranie hribky koznych tumorov. Nevyhodou
tejto metody vsak bolo zistenie, Ze nie je mozné odlisit

maligny melaném od beznych typov pigmentovych névov
len na zaklade ultrasonografického vySetrenia [8]. V dnesnej
dobe su k dispozicii sondy s frekvenciou 20 az 150 MHz.
Sondy s vysSou frekvenciou podavaju detailné rozliSenie
Struktar tkaniva na tkor hibky prieniku a naopak, sondy
s nizSou frekvenciou zobrazuju hlbsie ulozené Struktury,
ale menej detailne. V dermatologii najcastejSie vyuzivame
pristroje s frekvenciou 20 MHz, ktoré umoznujui zobrazenie
Struktir dermis a Ciasto¢ne podkozného tkaniva, avSak ich
nevyhodou je nemoznost’ detailnejSicho zobrazenia Struktir
epidermy [5, 6]. Hlavnymi vyhodami vysokofrekvencne;j
ultrasonografie su neinvazivnost, bezbolestnost, moznost’
realizovat’ vySetrenie kdekol'vek a kedykol'vek a sledovat
obraz ochorenia s ¢asovym odstupom. Toto vySetrenie nam
poskytuje v realnom ¢ase vizualne informacie o benignych
a malignych procesoch v kozi a podkozi a ich porovnanie
s odstupom casu [5]. Medzi nevyhody vySetrenia patri
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nemoznost’ detailne vySetrit’ Strukturalne zmeny v epidermis,
odlisenie maligneho melandému od inych typov pigmentovych
névov len na zéklade ultrasonografického vysetrenia [8]
a nemoznost’ vySetrovat tazko dostupné miesta, ako su
us$nice, nos, akralne Casti koncatin a intertrigindzne oblasti
[15].

Na nasom pracovisku pouzivame vysokofrekvencny
sonograf DermaScan® C od danskej firmy Cortex Technology
(Obr. 1). Tento pristroj sa skladd z ultrazvukovej sondy,
ktora obsahuje piezoelektricky krystal, z mikropocitaca
a zobrazovacieho zariadenia. Frekvencia pristroja je 20 MHz,
¢o umoznuje odliSenie jednotlivych Casti koze (epidermis,
dermis, hypodermis). Pristroj vytvara 12 obrazov za sekundu
a ma schopnost’ zobrazenie §truktur koze do hibky 7 mm
[17].

Ultrasonografia zdravej koze

Ultrasonograficky obraz zdravej koze sa sklada
z epidermalneho vstupného echa — hyperechogénny pruzok
na povrchu koze. Vstupné echo sa meni s napétim koze
a jeho echogenita zavisi hlavne od hribky stratum
corneum — od mnozstva keratinu. V akantotickej epidermis
nachadzame Siroké vstupné echo s nepravidelne Struk-
tarovanym reli¢fom [26, 29]. Hlavnou echogénnou
Struktirou dermis su kolagénové vldkna. Dermis je menej
echogénna ako epidermalne vstupné echo a jej echogenita
zavisi nielen od mnozstva, ale aj od wusporiadania
kolagénovych vlakien. V dermis mozno pozorovat’ vlasové
folikuly a cievy, ktoré su oproti kolagénovym vldknam
menej echogénne. Na echogenitu dermis ma vplyv aj napatie
koze [5, 29]. Podkozny tuk ma nizku echogenitu, je takmer
anechogénny. ZretelnejSie su len interlobularne septa.
V miestach, kde je tukova vrstva nizka, mozno zachytit
svalovu fasciu ako izky echogénny prizok. Sval a chrupavka
su anechogénne (Obr. 2) [27].

Ultrasonografické obrazy vybranych koznych lézii

Maligny melaném patri medzi najzhubnejSie nadory,
sposobuje az 90 % mortality na kozné nadory. Hlavnym
prognostickym faktorom u maligneho melanomu je hrubka
tumoru v milimetroch podla Breslowa. Na zéaklade tejto
hrubky je odporacany bezpecnostny lem a potreba biopsie
sentinelovej lymfatickej uzliny [24]. Predopera¢né vySetrenie
hribky maligneho melanému ultrasonografickou metéodou
predstavuje vyznamny prinos vo vySetreni tychto 1ézii.
Tato metdda je jedina neinvazivna a umoziiuje urcit’ hrubku
maligneho melanomu pred chirurgickou extirpaciou tumoru.
Poméha odporucit’ spravny rozsah chirurgickej excizie
v rozsahu 1 — 2 cm. V pripade predoperacne nameranej
hrabky melanému viac ako 1 mm moézeme indikovat
extirpaciu sentinelovej lymfatickej uzliny.

Maligny melandm sa v ultrasonografickom obraze
zobrazuje ako homogénna hypoechogénna dobre ohrani¢ena
Struktura ovalneho tvaru. Epidermalne vstupné echo je dobre
viditeI'né, v pripade ulceracii méze byt nepravidelného tvaru,
pripadne prerusované. U mnohych melanomov byva v dermis
pritomny lymfocytarny zapalovy hypoechogénny infiltrat,
ktory vSak nie je mozné odliit’ od samotného tumoru (Obr.
3) [15, 25, 29]. Ultrasonograficky meriame hrabku tumoru

v jeho najhrubse;j Casti, Co plati aj pre tumory nepravidelného
tvaru. Pocas merania je potrebné sondu na léziu netlacit,
aby nedoslo k utlaku lézie a nasledne chybnému zmeraniu
hrubky lézie [15].

Bazocelularny karcinom je najcastejsie sa vyskytujici
kozny nador; tvori 75 — 90 % vsetkych malignych nadorov
koze. Diagnéza bazocelularneho karcinomu je zalozena
na klinickom obraze ochorenia a histologickom vysetreni.
Ultrasonografia 1€zii sa vS§ak v poslednom obdobi stava d’alSou
pomocnou diagnostickou metdédou. Okrem diagnostiky
ochorenia sa ultrasonografia vyuziva pri vySetrovani
jaziev po extirpdcii primarnej lézie, po radioterapii
a kryoterapii. Na zaklade ultrasonografie vSak nie je mozné
odlisit’ jednotlivé histologické subtypy bazocelularneho
karcindmu [6, 18]. Bazocelularny karcindm sa obycajne
zobrazuje ako hypoechogénny tumor viditeI'ny pod silnym
hyperechogénnym vstupnym echom (Obr. 4). Tumor je
ostro ohrani¢eny od hyperechogénnej dermis. Pomocou
ultrasonografie je mozné merat’ aj vertikalnu hribku tumoru.
V jazve moézu byt pocas ultrasonografického vysetrenia
viditelné hypoechogénne 1ézie, ktoré mézu predstavovat’
recidivu ochorenia, pripadne nedostatocné odstranenie
primarnej 1ézie [4, 9, 11, 13, 15].

Primarne kozné lymfomy s definované ako non-
Hodgkinove lymfomy (NHL), ktoré sa v Case diagndzy
manifestuju len prejavmi na kozi, bez postihnutia v inych
oblastiach. Vysokofrekvenéna sonografia sa vyuziva
na diagnostiku ochorenia ako doplnkova metoda, ale
predovSetkym je jej prinos na monitorovanie liecby.
Noduldrna forma kozného B-lymfomu sa zobrazuje ako
hypoechogénny solidny nodulus s nepresnym ohrani¢enim,
avSak takyto vzhl'ad ma viacero inych ochoreni, preto
tento obraz nie je Specificky. V difuznej forme vidime
v ultrasonografickom obraze hyperechogénne oblasti s t'az-
ko definovanymi hranicami, so zvySenim hrubky dermis
a podkozného tkaniva [2, 10, 16]. V ultrasonografickom
obraze T-bunkovych koznych lymféomov je dominantnym
znakom pritomnost’ hrubého hypoechogénneho pruhu
pod epidermalnym vstupnym echom (Obr. 5). Tento jav
je sposobeny masivnou lymfocytarnou infiltraciou a je to
dominantny znak daného ochorenia. Sledovanie hrubky
hypoechogénneho pruhu sa vyuziva na monitorovanie
terapie, a jeho redukcia az uplné vymiznutie poukazuje na
to, ze liecba je ti¢inna [20].

Seboroické keratozy: Typicky ultrasonograficky obraz
seboroickej keratézy je mozné vidiet iba u niektorych
histologickych typov. Charakteristicky obraz ma seboroicka
keratoza hyperkeratoticko-akantotického typu. Zretelne
viditeI'né je rozsirené vstupné echo, pod ktorym je pritomny
hypoechogénny, z lateralnych stran dobre ohrani¢eny tumor,
obsahujtci ojedinele slabé echa distribuované marginalne, ¢o
zodpoveda rohovinovym cystam. Hyperkerat6za a akant6za
sposobuju rozptyl a absorpciu signalu, ¢o sa prejavuje
ako akusticky tien (Obr. 6). Tento typicky obraz vsak
nenachadzame v pripade akantotického alebo adenoidného
typu seboroickej keratozy [1, 6, 15, 16].

Hemangiomy st vaskularne tumory tvorené hyper-
plastickymi endotelidlnymi bunkami. Hemangiomy maju
charakteristicki proliferativnu fazu, pre ktoru je typicky
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rychly rast tumoru, neskdr nastupuje faza involucie.
V ultrasonografickom obraze hemangiémy nemaji jednotnt
Struktaru [6]. Echogenita zavisi od fazy, v ktorej dany tumor
je. V proliferativnej faze maju tendenciu byt hypoechogénne,
nepresne  ohrani¢ené od  hyperechogénnej dermis
(Obr. 7). Neskor, v pociatocnej regresivnej faze sa stavaju
hyperechogénne, pritomné st aj hypoechogénne oblasti.
V neskorej regresivnej faze moézeme vidiet' hyperechogénne
oblasti, nepresne ohrani¢ené od okolia [5, 28].

Bulozny pemfigoid je autoimunitné, zvyc¢ajne chronicky
prebiehajiice, pluzgierotvorné ochorenie, charakterizované
nahlym vznikom napnutych subepidermalnych pluzgierov
na normalnej alebo zapalovo zaCervenanej kozi [1, 30].
Subepidermalny pluzgier sa zobrazuje ako hypoechogénny
dobre ohranieny tutvar lokalizovany medzi epidermis
a dermis. V miestach klinicky zdravej koze mé6ze byt nalez
mnozstva malych subepidermalnych hypoechogénnych
oblasti. Tento nalez pravdepodobne zodpoveda subklinickym
pluzgierom. Pomocou ultrasonografie je mozné sledovat’
pritomnost’ edému a zapalu v dermis a podkoznom tkanive,
ktoré sa zobrazia ako hypoechogénne tiseky (Obr. 8) [30].

Pemphigus vulgaris je ochorenie charakterizované
vznikom intraepidermalnych pl'uzgierov. Ultrasonografickym
vySetrenim s frekvenciou 20 MHz sa intraecpidermalny
pluzgier zobrazuje ako ostro ohrani¢eny hypoechogénny
utvar. Mozné je zobrazenie ¢iasto¢ne zachovanej kontinuity
epidermis na okrajoch 1ézie. Vo vnutri hypoechogénneho
pluzgiera st niekedy viditelné vnuatorné echa, ktoré su
sposobené pritomnostou akantolytickych buniek (Obr. 9).
Pouzitim 20 MHz ultrasonografie vSak nie je mozné urcit
presnt lokalizaciu pluzgiera v epidermis, a podla dostupne;j
literatiry ani pouzitim 100 MHz sonografie nie je mozné
urcit’ uplne presné miesto trhliny v epidermis [14].

Psoriaza: Vysokofrekvencna ultrasonografia umoziuje
ako doplnkova vySetrovacia metéda objektivizovat
kozny nalez ,in vivo“. Zaroven vdaka tejto metdde
mozeme sledovat’ priebeh ochorenia a ucinnost terapie.
V ultrasonografickom obraze psoriazy je typické zhrubnutie

epidermalneho vstupného echa v dosledku zvySenej
proliferacie keratinocytov, a zhrubnutie dermis v oblasti
psoriatického plaku [7, 23]. Pod epidermalnym vstupnym
echom je hypoechogénny pas v hornej Casti dermis, ktory
reprezentuje zapalovy edém — hypoechogénny zapalovy
infiltrat a vazodilataciu v papilarnej dermis (Obr. 10) [19].

Atopicka  dermatitida: Pri  ultrasonografickom
vySetreni koze je pre zapalové kozné ochorenia typicka
pritomnost’ superficidlneho hypoechogénneho pasa tesne
pod epidermalnym vstupnym echom, ktoré reprezentuje
akutny zapalovy proces s edémom alebo infiltraciou v horne;j
¢asti dermis (Obr. 11). V ramci zapalovych 1ézii je potrebné
sledovat aj ich echogenitu — ¢im aktivnejsi zapal, tym mensia
echogenita [3, 12].

Keloidna jazva: V ultrasonografickom obraze sa
keloidné jazvy javia ako homogénne hypoecheogénne ttvary.
Tento jav je spdsobeny v dosledku prestavby kolagénovych
vlakien. V keloidnych jazvach su kolagénové vlakna tesne
vedla seba, s nepravidelnym usporiadanim, s minimom
okolitej matrix, ¢o vedie k vzniku hypoechogénneho obrazu.
(Obr. 12) [12, 20].

Zaver

Vysokofrekvenéna 20 MHz ultrasonografia koze patri
uz viac ako 30 rokov medzi pomocné diagnostické postupy
v dermatoveneroldgii umoznujliice zobrazenie jednotlivych
Strukttr koze ,,in vivo®. V klinickej praxi sa vyuziva najmé na
predoperacné meranie hrubky malignych melanomov a diag-
nostiku inych koznych tumorov. Vdaka jej neinvazivnosti,
bezbolestnosti a moznosti opakovania vySetrenia by sa v bu-
ducnosti mohla stat’ Standardnou pomocnou diagnostickou
metodou kazdého dermatoldga nielen v diagnostike koznych
tumorov, ale aj pri sledovani efektu liecby niektorych
koznych ochoreni. Napriek jej vSetkym vyhodam treba
vSak podotknut, Zze vysokofrekvencna ultrasonografia koze
nenahradza histologické vysetrenie koze, ktoré stale zostava
zlatym Standardom pri diagnostike koznych ochoreni.

Obrazkova priloha

Obr. 1 * Vysokofrekveénny sonograf DermaScan® C

Obr. 2 + Sonograficky obraz zdravej koze - predlaktie
flexorova strana (zlty pruh — epidermis, zeleny
pruh —dermis)
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Obr. 3 + Maligny melaném (Sipka) zobrazeny pomocou Obr. 4 ¢ Bazocelularny karcindm (Sipka) so zhrubnutou
pristroja DermaScan® C epidermis

Obr. 5 « T-bunkovy kozny lymfom — Mycosis fungoides Obr. 6 « Seboroicka keratéoza (akustiticky tieit pod
infiltrativne Stadium (hypoechogénny cierny pruh pod zhrubnutouepidermis—Sipka)
epidermis —S§ipka)

Obr. 7 « Hemangiom v proliferativnej faze Obr. 8 * Bulézny pemfigoid — subepidermalny pluzgier
(3ipka)
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Obr. 9  Pemphigus vulgaris — intraecpidermalny pluzgier Obr. 10 « Psoridza — hypoechogénny ¢ierny pruh (Sipka) pod
(epidermis krytu pluzgiera — modra Sipka, je tenSia ako epidermalnym vstupnym echom
v okrajovych Castiach — z1ta Sipka)

Obr. 11 * Atopicka dermatitida — akutny zapal Obr. 12 « Keloidna jazva
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Dermatoskopie hemangiomu
Dermatoscopy of Hemangioma
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Souhrn

Hemangiom je velmi ¢asty projev na kdZzi. Autorka popisuje klinické a dermatoskopické znaky vedouci k diagnostice.
Dermatoskopicky léze ukryvd typické dermatoskopické znaky. Ty vytvari lakunarni vzor. Lakuny jsou mnohocetné
okrouhlé nebo ovalné dobre oddélené Useky. Barva muZe byt jasné cervena az fialovomodra. Histologicky tyto struktury
odpovidaji rozsifenym cévam v dermis. Lakuny mohou mit rGznou velikost i barvu dokonce i v jednom projevu.
Objevuji se osamocené nebo se sdruzuji na ¢ervenavém pozadi.Tmavé, nékdy az ¢erné lakuny jsou u trombotizovaného
hemangiomu. Lakuny jsou oddéleny bilymi jizvovitymi septy. Jizvovity vzhled je typickym znakem pro ¢astecnou involuci
v hemangiomu. V diferencialni diagnostice se vylu¢uje melanom, pyogenni granulom a angiokeratom. Podezrelé |éze by
mély byt excidovany a histologicky vysetreny.

Klicova slova: hemangiom, dermatoskopické znaky, lakuny

Abstract

Hemangioma is a very common lesion on the skin. The author describes clinical and dermoscopic features leading to
the diagnosis. A special attention is paid to the differential diagnosis of hemangioma.

Dermoscopically, the lesion reveals typical dermoscopic features. These features create a lacunar pattern. The
lacunae are several to numerous multiple round or oval well-demarcated areas. The colour varies from brght red
to purple-bluish. Histologically these structures correspond to dilated vessels in the dermis.

The lacunae vary in size and colour even within the same lesion. They appear isolated or in clusters on reddish
background hemangiomas. The lacunae are separated with white scar-like, cicatricial lines. The scar-like appearance

is a typical sign for a partial involution in hemangioma.

Melanoma, pyogenic granuloma and angiokerathoma should be excluded in differential diagnosis. Suspected lesions

should be excised and histologically investigated.

Key words: hemangioma, dermoscopic features, lacunae

V dermatoskopii hemangiom pfedstavuje synonymum
cherry hemangioma, cherry angioma nebo angioma senile.

Klasicky kapilarni a kavernosni hemangiom, ktery se
vyskytuje v novorozeneckém véku se diagnostikuje klinicky.
Dermatoskopie, a to zvlast¢ digitdlni, vSak umoziuje
monitorovat  progresivni i1 regresivni zmény v lézich
v zavislosti na Case.

Hemangiom je nejcastéjsi ziskana cévni proliferace na
ktzi. Obvykle zacind ve tieti dekadé zivota, miize se vSak
objevit i v adolescenci. Projevy postupné ptibyvaji. Vyskyt
je u obou pohlavi stejny. Nejvice jich je na trupu a hornich
koncetinach a jejich pocet muze dosahovat u nékterych
jedinct 50 — 100 [1].

Eruptivni vysev hemangiomu je pozorovan v gravidité
a u nadoru secernujicich prolaktin [2].

Klinicky obraz zahrnuje drobnou papulku velikosti 0,5
az 6 mm. Barva projevu je od jasné Cervené, fialové az po
modrocernou. Hemangiom je bez subjektivnich obtizi, pii
poranéni mize krvacet.

Histopatologicky se jedna o dilatované kapilary v papi-
larni a retikularni dermis.

Odstranéni hemangiomu se provadi vétSinou z kos-
meticky rusivych divodu elektrokoagulaci kauterem nebo
laserem.

Hemangiomy excidujeme vzacné a to pokud je projev
velmi velky anebo v pfipad¢ diferencialné diagnostickych
nejasnosnosti nejcastéji pii podezieni na maligni melanom.

Dermatoskopické znaky hemangiomu

Pro hemangiom je typicky vyskyt lakun. Nékdy se tento
obraz oznacuje jako lakunarni vzor.

Dobie ohrani¢ené lakuny jsou pomé&rné piesné ohrani¢ené
okrouhlé nebo ovalné tseky jasné Cervené az fialovomodré
barvy. Velikost lakun i jejich odstin miize byt dokonce
i v jednom projevu odlisna [3]. Cim hloubé&ji je hemangiom
uloZen v dermis, tim je odstin lakun tmavsi [4].

Velmi tmavé lakuny, nékdy az ¢erné barvy, nachazime
u trombotizovaného hemangiomu. Lakuny jsou oddélény
bilymi fibroznimi septy linearniho tvaru.
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Bila jizvovita sitovita struktura je znakem parcialni
involuce v hemangiomu. Nékdy zachycujeme modrobilou
barvu a septa s naznakem zavoje. Takovy projev se do-
porucuje vzdy excidovat.

V nekterych pripadech se lakuny nepozoruji, ale
prevladaji homogenni useky bilé, ¢ervené, fialové, modré az
¢erné barvy. Dulezité je nezaménit lakuny za mlééné rizové
globule amelanotického melanomu.

Diferencialné diagnosticky dilezité dermatoskopické
znaky u pyogenniho granulomu a amelanotického
melanomu jsou: homogenni cervend az Cervenobild oblast
s bilym lemem. U obou téchto projevii se mohou nachazet
polymorfni, teckovité, nepravidelné vlasenkové cévy. Excise
je mandatorni.

Angiokeratom ma cervenomodré az ¢erné lakuny, bily
zavoj a na povrchu zlutobilé Supiny.

Zavér

Hemangiom patii mezi velmi Ccasté, snadno
diagnostikovatelné 1éze a to jak klinicky, tak dermatoskopicky.
Obtize mohou pusobit projevy tmavé az cerné barvy,
s homogenni pigmentaci bez lakun, projevy s modrobilym
zavojem nebo ty, kde by mohly byt lakuny zaménény za
mlécné ruzové globule amelanotického melanomu.

Obecné lze fici, ze dermatoskopicky nalez je vzdy nutné
hodnotit v celkovém kontextu s klinickym vySetfenim
a podezielé projevy excidovat a nasledné histologicky
vySetfit.

Obrazkova priloha

Obr. 1 « Hemangiom u dvoumesi¢niho kojence

Obr. 3 » Hemangiom 3mm

Obr. 2 - Hemangiom - stav za 2 mésice

Obr. 4a, 4b « Lakuny
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Obr. 5« Zmény hemangiomu : 10.01.2012-23.04.2012-11.02.2013

Obr. 6 * Lakuny Obr. 7 » Lakuny a bila septa

Obr. 8 * Lakuny a bila septa Obr. 9 » Tmavé homogenni useky
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Obr. 10 » Pyogenni granulom na dlani (makro) Obr. 11 * Pyogenni granulom na dlani (mikrozv. 30x); bily lem,

polymorfni cévy
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané Specialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy subor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'icovym slovom z ndzvu a oznacenim
textu (bez  diakritiky): ,,Horakova Crohn text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovi 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.

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

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff™, ,,eps* alebo ,,jpg*, ¢islujte 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 tlaéovom rozliseni
300 dpi, obrazok v sirke 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 priloham dodavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, §ipky, Cislice alebo pismena,
vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkdm
v nadpise, v sthrne a v klIicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat” prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
Nazvov.

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

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy ¢lankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky 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 c¢lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu tykajucu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Sihrn a kl'uc¢ové slova

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

Text ¢lanku

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

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

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

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte Ciarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam moéZete 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 ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citacidm osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom 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 ¢linok v Easopise

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

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

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood — leu-

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

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.

Clinical exercise stress testing. Safety and 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 MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar Publishers
1996.

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

7. Kimura 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 SS. 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. Korektury musia byt vratené spit na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejnovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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cez defi alebo zobtidzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo tcinkujicim inhalacnym beta2-agonistom.
Deti(vo veku 6 a7 <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavn lietba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujlicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorocny
vzdusny alergén a Casté symptémy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbécie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo
G¢inkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikéria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lietba chronickej spontannej urtikérie u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lietbu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergickd 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 dokazy o tom, Ze u starSich pacientov sa vyZaduje ind davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebnd u pacientov
s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronickd sponténna urtikéria (CSU): Odporicana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyZdne. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na
liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpecnostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu akitnych exacerbacii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair moze
vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vrétane 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 skisaniach
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 lie¢enych humanizovanymi
monoklondlnymi protildtkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilng syndrom alebo alergicka eozinofilnd granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami vratane omalizumabu moze vyskytovat alebo vyvinit systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je
vysoke riziko infekcie cervami, mdZe byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle napInenej injekcnej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u osob s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom tplne
vyluit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nemé podévat v obdobi dojcenia. Nie sti Ziadne Gidaje 0 omalizumabe v svislosti s fertilitou ludi.
Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalacnymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhalacnymi kratkodobo a dlhodobo Gginkujlicimi beta-agonistami, modifikétormi leukotriénov,
teofylinmi a peroralnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair méze nepriamo znfZit icinnost liekov na lietbu infekcii ¢ervami
alebo inymi parazitmi. NeZiaduce ﬂ(inky: Pri pouZivani omalizumabu sa mdzu vyskytnat miestne alebo systémové alergické reakcie . typu vratane anafylaxie a anafylaktického 3oku, s néstupom aj po dlhom trvani liecby.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi monoklonalnymi protilédtkami vrétane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat
systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergické eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokratujicej observatnej stidii sa pozorovala
nerovnovaha v pottoch arterialnych tromboembolickjch prihod (ATE), ktoré zahiiiali cievnu mozgovi prihodu, tranzitérmy ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskulérnu smrt vrtane
smrti z nezndmej priciny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie pocas klinickych skdsani u dospelych a dospievajucich 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 stvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej ¢asti brucha. Chronicka spontanna urtikdria (CSU): Castymi neZiaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie
v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Uplny zoznam neziaducich Ginkov 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 informécie: December 2014 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky 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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