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EDITORIAL

VaZeni Citatelia,

po miernej zime, o sa uz stdva takmer pravidlom,
nas pravdepodobne ¢akaju teplé aZz horuce jarné
a letné mesiace. Mierne zimy spdsobuju preZivanie
velkého mnozstva hmyzu, invazivne druhy nevy-
nimajuc. MoZeme preto ocCakavat, okrem u nds
uz Standardnych letnych infekcii, aj nové formy
infekénych ochoreni, vyvolavanych prave tymito
invazivnymi druhmi, a s tym spojeny ndrast
lokdlnych, ale aj celkovych alergickych reakcii
vznikajucich po poStipani roznymi druhmi hmyzu,
alebo aj po poZiti potravin kontaminovanych
baktériami a ich toxinmi.

Okrem uZ niekolko rokov trvajucej epidémie
COVID-19 sa budeme v klinickej praxi stdle
CastejSie stretdvat s ochoreniami neznameho
poévodu, kde nemozno vylucéit ako mozny spustac
ochorenia infekciu, najcastejSie baktériami skupiny
Borrelia species (piSeme v ¢ldnku o kutdnnom
pseudolymfome).

OBSAH

Stretdvame sa s ochoreniami, ktoré s odstupom
casu mo6Zu mat suvislost s prekonanou infekciou
COVID-19. Vyskum problematiky HPV dokazuje
etiologicku suvislost so vznikom viacerych spino-
celuldrnych karcinémov aj v inej ako genitdlnej
lokalizacii u muZzov i Zien.

Zaujimava je tieZ problematika ulcerdcii dolnych
koncatin a ich réznorodd etioldgia, pri diagnostike
ktorych okrem zauZivanych vySetreni moéze pomoct
aj vySetrenie histologické, po spravne zvolenom
mieste biopsie tkaniva.

Verime, Ze tak ako v predchddzajucich ¢islach
Casopisu LieCba dermatovenerologickych ochoreni
aj toto prvé vydanie v roku 2024 obohati poznatky
nasich ¢itatelov. Casopis LDVO je beZne pristupny na
svojej webovej stranke (www.ldvo.sk).

VSetkym naSim Ccitatelom prajeme peknu jar
a pekné, ni¢im neruSené velkonoCné sviatky.
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LieCba psoriazy ixekizumabom, kazuistika
The treatment of psoriasis with ixekizumab, a case report

Linkeschovad, E.

Dermatovenerologicka klinika, Univerzitnd nemocnica Louisa Pasteura KoSice

koreSpondencia: linkesch.erika@gmail.com

Suhrn

Prezentujeme pripad 35-ro€ného pacienta s tazkou formou psoridazy. Po zlyhani lokalnej, konvencnej
systémovej liecby, biologickej lie¢by adalimumabom, bola pacientovi v druhej linii ordinovana biologicka liecba
inhibitorom IL-17 ixekizumab. Ixekizumab preukazal velmi rychlu terapeuticki odpoved a vysokd mieru ucinnosti

v podobe Cistej kozZe (PASI 0).

Klucové slova: psoridza, ixekizumab, PASI 0

Abstract

We present the case of a 35-year-old patient with a severe form of psoriasis. After the failure of local,
conventional systemic treatment, biological treatment with adalimumab, the patient was prescribed second-line
treatment with the IL-17 inhibitor ixekizumab. Ixekizumab demonstrated a very rapid therapeutic response and a

high rate of efficacy in the form of clear skin (PASI 0).

Key words: psoriasis, ixekizumab, PASI 0

Uvod

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovand IgG4
monoklondlna protilatka, ktord s vysokou $pecificitou
inhibuje (neutralizuje) IL-17A (homodimer IL-17A
aj heterodimer IL-17A/F), ¢im ovplyvnuje proliferaciu
a aktivaciu keratinocytov, dendritickych buniek
a T-lymfocytov. Vysledkom tychto pochodov je utlm
zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi kompletnou
regresiou psoriatickych lozisk. Molekula ixekizumabu
bola pripravendtechnolégiou genetickéhoinZinierstva,
kde variabilny fragment uplne humdannej protilatky
triedy 1gG4 bol in vitro preneseny z vysoko selektivne;j
mySej protilatky proti Iudskému IL-17A, ¢im vznikla
humanizovand protildtka s 98,2 % sekvenciou pro-
teinov lIudského povodu [1, 2]. Autorka prezentuje
pripad stredne tazkej aZ tazkej formy psoridzy findlne
uspesne lieCenej ixekizumabom.

Kazuistika

35-rofny pacient, automechanik, prekonal beZné
detské ochorenia, bez Castych infektov. Fajéi asi 15
cigariet denne, je sledovany na bronchitis chronica
nicotinica. Rodinnd anamnéza psoridzy je negativna,
bolesti kibov neudava. Prvé prejavy psoridzy zacali
v 17-tom roku jeho veku. Spustacim faktorom bol
pravdepodobne draz (poranenie ruky). Prvé prejavy
psoridzy zacali na lavej ruke, v priebehu tyzdiia
aj v kapiliciu, postupne s generalizaciou po celom
tele. Priebeh ochorenia bol chronicko-stacionarny,

psoridza bola klasifikovana ako stredne tazka forma,
bez pustulacie a artralgie. Pacient udaval zhorSovanie
prejavov v zime, po konzumdcii pikantnych jedal
a po prekonani akutnych respira¢nych infekcii. Pa-
cient bol najprv lie¢eny lokdlnymi externami, ako su
analdgy vitaminu D, kortikosteroidné a keratolytické
externa a tiez UV fototerapiou, iba s minimdalnym
terapeutickym efektom.

V rokoch 2008 az 2009 bola zahdjend systémova
perordlna liecha 25 mg acitretinu denne. Liecha
acitretinom bola ukoncend pre nedostatony klinicky
efekt.

Vrokoch2013az2014boldo celkovejliecby zavedeny
cyklosporin v davke 3 - 4 mg/kg. V prvom roku liecby
dosSlokparcialnejremisii, postupne vSaknaleznaliecbu
cyklosporinom nereagoval. Od roku 2015 bola zah4jena
injekénd lieCba metotrexatom v davke 15 mg jeden krat
tyZzdenne. Na zaliatku terapie bol efekt primerany,
postupne sa klinicky obraz psoridzy zhorSoval. Pocas
systémovej lieCby bol pacient bez vyskytu vedlajsSich
neziaducich prejavov, bez celkovych tazkosti, udaval
palenie aj svrbenie koZe, loZiskd boli obcas bolestivé.

Pacient po splneni kritérii pre biologicku liecbhu
absolvoval kréné, stomatologické aj urologické
vySetrenie, bez fokdlnej infekcie. Plucne vySetrenie
vylucilo tuberkuldzu.

Koncom roka 2015 bola zahdjend biologicka liecba
adalimumabom podla odporucanej davkovacej schémy,
40 mg kazdé 2 tyzdne. Liecba bola dobre tolerovana aj
efektivna.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 3



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENT

V roku 2018 bola pacientovi diagnostikovand V lete roku 2018 bola pacientovi aplikovana prva
artériovd hypertenzia a antihypertenzivna lie¢ba. ddvka ixekizumabu podla Standardnej davkovacej
schémy, ktord trvd dodnes. UZ po prvej aplikdcii
. N N . . ixekizumabu doSlo k 80 %-nému zlepSeniu klinického
liecbu opakovane prerusoval, ¢o viedlo k zlyhaniu p41ezy psoriazy s postupnou tplnou regresiou psoridzy
a ukonceniu liecby adalimumabom. s PASI 0 (Obr. 1 -5).

Vzhladom na prdcu v zahrani¢i pacient biologicku

Obr. 1b ¢ Psoridza hrudnika po 12 tyZdnoch liecby

Obr. 1a ¢ Psoridza hrudnika pred lieCbou ixekizumabom (PASI 0)

Obr. 2b « Psoridza chrbta po 12 tyZdnoch liecby
Obr. 2a « Psoridza chrbta pred lie¢bou ixekizumabom (PASI 0)

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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Obr. 3a « Psoridza boku pred liechou

Obr. 4a « Psoridza dolnych koncatin pred lie¢bou

Diskusia

Prednostou ixekizumabu je rychly ndstup uéinku.
A7z 70,4 % pacientov dosiahlo odpoved PASI 90
uZz po 12 tyzdnoch liecby [2, 3]. Doporucend davka je
160 mg vo forme subkutannych injekcii (dve injekcie
po 80 mg) v tyZdni, nasledované ddvkou 80 mg (jedna
injekcia v tyZdnoch 2, 4, 6, 8, 10 a 12). Potom prebieha
udrzZiavacia terapia v davke 80 mg (jedna injekcia)

Obr. 4b ¢ Psoridza dolnych koncatin po 12 tyZzdrioch
lie¢by ixekizumabom (PASI 0)

kazdé 4 tyZdne [4]. U pacientov bez zjavnej odpovede
po 16 az 20 tyzdnoch lie¢by sa mé zvazit vysadenie
lie¢by. Niektori pacienti s pociato¢nou CciastoCnou
odpovedou moOZzu dosiahnut zlepSenie v dalSom
priebehu liecby aj po 20. tyZzdni. IL-17 chréni
ludsky organizmus pred patogénnymi baktériami
akvasinkovitymiorganizmami. Lie¢ba ixekizumabom
mobze byt preto spojend so zvySenym vyskytom
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infekcii hornych ciest dychacich, ordlnou kandidézou,
konjunktivitidou a tineou (dermatofytézou). Pozoro-
vana bola tieZ ezofagedlna kandid6za. V Ziadnom
z doteraz diagnostikovanych pripadov kandidézy
pocas liecby ixekizumabom nebola zaznamenand ge-
neralizicia kandidomycetickej infekcie. Ixekizumab
je kontraindikovany v pripade aktivnej tuberkuldzy.
Liecba ixekizumabom md tieZ vyznam v patogenéze
zapalovych ¢revnych ochoreni (IBD), ako su ulcerézna
kolitida a m. Crohn. Pri blokdde IL-17 m6zu vzniknut
uvedené komplikdcie, na Co je potrebné v klinickej

Obr. 5a « Psoridza kapilicia pred liecbou

Zaver

Ixekizumab predstavuje terapiu s vysokou mierou
ucinnosti u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou
formou psoridzy. V prezentovanom pripade liecba
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Obr. 5b « Psoridza kapilicia po 12 tyzdiioch lieCby
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inhibitorom IL-17 pozitivne ovplyvnila Zivot pacienta,
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Suhrn

Autoriv stru¢nom prehlade davaju pohlad na etiolégiu, spustacie mechanizmy vzniku ochorenia (tzv. triggery),
histopatolégiu, klinicky obraz, klasifikaciu a lieCbu benigneho kutanneho pseudolymfomu koze. Pracu dokladaju
vlastnou fotodokumentdaciou klinického obrazu ochorenia ako aj histochemickej obrazovej dokumentacie.

Klucové slova: pseudolymfém koZe, etioldgia, histopatoldgia, klinika, lieCba

Abstract

In a brief overview, the authors give an insight into the etiology, triggers of the disease, histopathology,
clinical picture, classification and treatment of benign cutaneous pseudolymphoma of the skin. They document
their work with their own photo documentation of the clinical picture of the disease as well as histochemical

image documentation.

Key words: pseudolymphoma of the skin, etiology, histopathology, clinical picture, treatment

Uvod

Definicia

Kutdnny pseudolymfém (dalej CPL) je v literature
popisovany ako reaktivny lymfoproliferativny,
polyklondlny T- alebo B- bunkovy proces vznikajuci
ako reakcia na rozdielne zndme a nezndme sti-
muly, ktoré sa moézZu lokalizovat alebo diseminovat
v kozi [1], imitujuci kutdnne lymfémy [2, 3]. Vela
infekénych a neinfekénych ochoreni je charak-
teristickych atypickymi lymfocytarnymi infiltratmi,
ktoré na zdklade samostatnych histopatologickych ¢rft
moze byt lahko nespravne interpretované ako kutanny
lymfom [1].

Etioldgia

V literature je popisovand Sirokd Skdla moZnych
etiologickych agens - tzv. spustacov, ako su infekcie,
lieky, cudzie telesd, ale tiez idiopatické priciny [1].
Patria medzi ne:

1) bakteridlne infekcie Borrelia species, Treponema
pallidum (sekundérne a tercidlne Staddium syfi-
lisu), virusy Herpes species, Molluscipoxvirus,
HIV (vyskyt asi v 2 % pripadov), parazity scabies,
leishmaniasis, Bartonella henselae (prenaSand z ma-
Ciek poSkriabanim);

2) lieky (vyskyt asi v 29 % pripadov): antikonvulziva,
antipsychotikda, antihypertenziva, antiarytmika,
antibiotika, antireumatikd, anxiolytika, NSAID [4];

3) cudzie agens—tetovanie (vyskytasiv26 % pripadov),
injekéné formy vakcindcie (vyskyt asi v 9 % pri-
padov), hyposenzibilizacia, piercing [5];

4) iné (vyskyt asi v 16 % pripadov) — poStipanie
hmyzom, Hirudo medicinalis, UV radiacia (vyskyt
asiv9 % pripadov).

Borrelia lymphocytoma — Lymphadenosis benigna
cutis je zriedkavou kutdnnou manifestdciou Lymskej
boreliézy vznikajucej v skorych fazach infekcie asi od
2 dni aZ po 6 mesiacov po poStipani klieStom, a vzni-
ka asi v 7 % pripadov boreliézy [2]. Lymphocytoma
boréliovej etiolégie najcastejSie vznikd u deti, vacsi-
nou lokalizovany na uSnom boltci, skréte a prsnej
bradavke. Lieci sa antibiotikami — penicilinom, doxy-
cyklinom a cefalosporinmi. Zndme su aj pripady
rezistentné na penicilin a doxycyklin, terapeuticky
reagujuce na intraleziondlne podavané nizke davky
interferénu alpha-2a [6].

Kutdnny pseudolymfom a HIV infekcia. U takychto
pacientov sa klinicky pozoruju erytematézne infiltro-
vané loziskd koZe, progredujuce az do erytrodermie.
TieZz sa pozoruje pruritus, intenzivna lichenifikécia,
tvorba Supin, fisur na chodidlach a dlaniach. Sympto-
matolégiu zhorSuje ultrafialové Ziarenie. Detegovand
moZe byt aj periférna lymfadenopatia a splenomegalia.
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Pacienti s koZnou symptomatolégiou maju tazku
lymfopéniu CD4 lymfocytov a naloZ virusu HIV 5,9 log
koépii/ml, histologicky obraz takychto 1ézii je osobity,
individudlny. LieCebne bol pozorovany efekt po
podavani metotrexatu [7].

Klasifikacia podla Mitteldorfa a Kempfa [2]

1. Noduldrne pseudolymfomy. Tato skupina PSL repre-
zentuje klasické PSL pseudolymfémy. Klinicky
a histopatologicky obraz je charakterizovany soli-
tdrnymi noduldarnymi alebo mnohopocetnymi
nodulami (Obr. 1, 2):
a) nodularny B-bunkovy pseudolymfém;

b) sBorreliou asociovany nodularny B-bunkovy
pseudolymfém;

¢) noduldrny T-bunkovy zmieSany pseudolym-
fém;

d) noduldrny CD30+ pseudolymfém.

2. Pseudolymfomy ako stimuldtory mycosis fungoides
alebo inych CTCL. Proces napodobriuje mycosis
fungoides a iné CTCL, predovSetkym v histopato-
logickom obraze. Tdto skupina pseudolymfomov
zobrazuje Siroké klinické spektrum prejavov:

a) lymfomatoidnd kontaktna dermatitida;
b) lymfomatoidnd liekova reakcia;
c) aktinicky retikulid;

d) CD8+ T-bunkovy pseudolymfém u imuno-
deficiencie;

e) infekcie ako stimuldtory T-bunkovych lym-
féomov (Borreliou asociované T-bunkové
pseudolymfémy, Leishmaniou asociované
T-bunkové pseudolymfomy, Herpesvirusom
asociované T-bunkové pseudolymfomy, syfi-
lisom asociované T-bunkové pseudolymfomy,
iné infekcie ako stimulatory CTCL).

Iné pseudolymfomy:

a) na T-bunky bohaté angiomatoidné pseudolym-
fomy, akrdlne pseudolymfomatoidny angioke-
ratom (APA), na T-bunky bohaty angiomatoidny
polypoidny pseudolymfém (TRAPP), primarna
kutdnna angioplazmoceluldrna hyperplazia,
lymfoplazmocytoidné loZiska (LPP);

b) kutadnna plasmocytosis.

Intravaskuldrna pseudolymfomatéza. Reaktivna aku-
mulécia atypickych lymfocytov v malych lymfatickych
cievach.

Intravaskuldrne pseudolymféomy:

* benigna atypickd intravaskuldrna (CD30+)
lymfoproliferacia.
Histoldgia

Kutanny pseudolymféom je termin popisujuci
heterogénnu  skupinu  benignych  reaktivnych
T-buniek, B-buniek, alebo zmieSanych buniek lymfo-
proliferativneho procesu podobajucich sa klinicky

Obr. 1 ¢ Viacpocletné prejavy noduldrneho pseudo-
lymfomu koze

Obr. 2 -« Solitdirne 2 noduldrne pseudolymfémy
lokalizované na brade

a histopatologicky kutdnnym lymfémom [8, 9].
Histologicky tieto typy proliferdcie su klasifikované
pod viacerymi alternativnymi menami opisanymi
iba ako B-bunkové proliferdcie, postupne imuno-
histochemicky dovolujuce identifikovat Specifické
markery casto s ndlezom zmesi T-bunkovych
a B-bunkovych populdcii, ktoré vedu k identifikacii
a popisu pseudolymfémov T-bunkového typu.

Imunohistochemicky vySetrujeme vyrazny difuzny
infiltrat lymfocytoidnych buniek v derme (Obr. 3),
tiez pozitivitu CD3+T (Obr. 4), CD4 (Obr. 5), CD8
(Obr. 6), CD20 (Obr. 7), CD138, KAPPA a LAMBDA,
Ki67 (ako index proliferacie obycajne u 15 % buniek),
CD30 (Obr. 8).

8 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Imunohistochemické Studie popisuju malé B-bunky
lymfému 2 pozitivne lymfocyty so zmesou CD3+T
buniek a CD20+CD79+B buniek. T-bunky exprimuju
CD2, CD5 a CD43 a ndsledne vykazuju stratu CD7.
Pomer CD4/CD8 bol v rozpéti od 10 ku 1. Zriedkavo boli
v malom mnoZstve pozitivne CD30 bunky. Negativ-
ne bolo farbenie na CD10, B-bunky lymfému 6,
anaplastickd lymfémova Kkindza, Epstein-Barrovej
virus kédujuca RNA 1, IgD a IgM.

Obr. 3 « Prva excizia koze s vyraznym difuznym infil-
tratom lymfocytoidnych buniek v derme (HE, obj. 5x)

2 » P b e STt AN

Obr. 4 « NajpocetnejSie lymfocyty CD3+T (CD3, obj. 10x)

Obr. 8 ¢ Iba disperzné a malopocetné su reaktivne
CD30+elementy (CD30, obj. 10x)

Liecba

L > ' Liecba je problematickd; najprv sa musi vylucit
e RN . | liek, ktory pacient uziva a ktory moze byt spustacom
- ochorenia. To isté plati aj o infekcidch, ktoré je nutné

TR

Fhiing

e Y < P e
- 7RI O SRR S RN
Obr. 5 ¢ Ind oblast prepardtu. LoZiskovo uloZené liecit antibiotikami alebo virostatikami. Po dokladnej
CD4+T-Ly (CD4, obj. 10x) anamnéze je potrebné anamnesticky zistit a nasledne
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vySetrit vSetky mozZné spustaCe ochorenia. Neexis-
tuje jednotnd schéma terapie kutdnneho pseudo-
lymfému. V Kklinickej praxi sa najCastejSie vyuziva
lokdlna a systémova liecba kortikosteroidmi (oralne
30 mg prednisonu denne), tiez lokdlna aplikacia
tacrolimu, chirurgické excizie, fotodynamicka
lie¢ba, interferény, radioliecba, tieZ 200 - 400 mg
hydroxychlorochinu per os denne [10]. V poslednej
dobe bol popisany pripad uspes$nej lieCby pseudo-
lymphoma cutis dupilumabom [11] a tieZ inhibitormi

Zaver

Kutanny pseudolymfém je benigne ochorenie
klinicky aj histologicky mnohotvaré, preto na verifi-
kdciu je nutna histolégia, ¢asto opakovand. Pre Siroku
paletu spustaCov ochorenia je potrebné kompletné
vySetrenie pacienta a na zadklade toho aj adekvatna
cielend liecba, ktord je v pripade idiopatickych foriem
kutdnneho pseudolymfému obzvlast problematicka.
Pacientov je potrebné dlhodobo sledovat s odstupom
Casu (5 rokov a viac) pre mozny prechod na primdrny

TNF-alpha a IL-1 [12].

kutdnny lymfom, napriklad mycosis fungoides.
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Suhrn

Autori uvadzaju stru¢ny pohlad na diagnostiku, etiolégiu, patogenézu, lie¢bu spinocelularneho karcinému

a jeho vztah ku infekcii HPV.
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Abstract

The authors provide a brief overview of the diagnosis, etiology, pathogenesis, treatment of squamous cell

carcinoma and its relationship to HPV infection.

Key words: carcinoma spinocellulare, etiology, pathogenesis, clinics, treatment

Uvod

Spinoceluldrny karciném koZe (dalej SCC) je maligna
neoplazia vznikajuca zo suprabazdlnych keratinocytov
epidermis, vo vacSine pripadov z prekancer6znych
1ézii typu aktinickej keratézy resp. m. Bowen (SCC
in situ). Spolu s carcinoma basocellulare patria do
skupiny nemelandmovej rakoviny koZze (NMSC) a su
najcastejSimi formami rakoviny v humannej populé-
cii vbbec. SCC vznika vo vySSom veku, v poslednom
obdobi s dvojnasobnym vzostupom poctu pripadov
po veku nad 40 rokov, ako to bolo pred 20-timi rokmi.
Na vzostupe pocCtu pripadov SCC sa podiela expozicia
slnku (ultrafialové Ziarenie), ozénova diera, ale aj
Styl obliekania, nedostatond fotoprotekcia, casté
pobyty pri mori a podobne. Pacienti s SCC v priebehu
nasledujucich 3 - 5 rokov maju zvySené riziko
vzniku dalSich NMSC, ako aj vzniku extrakutdnnej
rakoviny. SCC je asi dvakrat CastejSi u muZov ako u
Zien. NajrizikovejSou skupinou vzniku SCC su osoby
s modrymi oCami, rusovlasi, s bielou koZou neschop-
nou po insolacii pigmentovat.

Etiolégia a patogenéza

Na vzniku SCC sa podiela vela predispozi¢nych
faktorov, ako su 1ézie prekurzory (aktinické keratozy,
m. Bowen, expozicia ultrafialovym lucom, ioniza¢né
Ziarenie, expozicia environmentdlnym karcinogé-
nom, herbicidy, insekticidy, arzén, anthralinové
derivaty), imunosupresia, jazvy, popaleniny a dlhodo-
ba expozicia vysokym teplotdm, chronické jazviace

alebo zapalové dermatdzy, virus ludského papilému
(HPV), genodermatézy, ako napriklad albinizmus,
xeroderma pigmentosum, porokeratosis, epidermolysis
dystrophica, epidermodysplasia verruciformis a dalSie.
Na vzniku spinoceluldrneho karcinému dutiny ustnej
sa vo vysokej miere podielaju alkohol, nikotinizmus
a infekcia HPV [1, 2].

Aktinické keratézy su povazZované za najcastejSie
lézie koZe s prevalenciou u o0s6b s bledou koZou.
V eurdpskej populécii u oséb vo veku nad 70 rokov
je ich vyskyt takmer 100 %. Aktinické keratézy sa
vyskytuju obyCajne multiplicitne, vo velkosti nad
2 cm v priemere, na povrchu kryté suchou adherujucou
Supinou neostrych okrajov. Lézie su erytematdzne
alebo atrofické, casto pigmentové (Obr. 1). Aktinické
keratdzy su povazZované za carcinoma spinocellulare
in situ. NajcastejSie sa vyskytuju na miestach koze
opakovane exponovanych slnku a nechranenych
Satami, na perdch, spojené s aktinickou cheilitidou,
CastejSie u muzZov (namornici, farmari). V suvislosti
s opakovanymi expoziciami slnku sa v sucasnosti
zmenil pomer vyskytu aktinickych kerat6z v prospech
Zien (Obr. 1). Na vzniku aktinickych keratdéz sa predo-
vSetkym podielaju ultrafialové lu¢e UVB (280 - 320
nm), ktoré poskodzuju DNA keratinocytov a suprimuju
imunologické mechanizmy koZe schopné reparovat
DNA. Na etiopatogenéze aktinickych keratdz sa vSak
podiela aj genetickd vybava individua, HPV infekcia,
ako aj imunosupresia, napriklad po transplantacii
obli¢iek. S odstupom 10 — 20 rokov 5 — 10 % pripadov
aktinickych Kkeratéz prejde do spinocelularneho
karcinému [1, 2].
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SCC vznikd z normdlnych keratinocytov epidermis
na zdklade mutécii bunkovej DNA a génovej nestabilite,
o spobsobuje stratu kontroly rastu postihnutych
keratinocytov, ich penetraciu bazdlnou membréanou
a invaziou do okolitého tkaniva. Keratinocyty SCC
sa stdvaju odolnymi na apoptézu (programovana
smrt buniek), ako aj na imunologicku kontrolu.
SCC sa spdja s viacerymi genetickymi alterdciami
(strata heterozygozity) postihujuce chromozémy 3,
9, 11, 17, regidénov 9p21, 17p13, kde su lokalizované
INK4A a predovSetkym p53 tumor supresor. Apoptdza
(predcasnd smrt) keratinocytov navodend poSkodenim
bunkovej DNA roznymi formami Ziarenia si vyZaduje
pritomnost p53 tumor supresora predstavujuceho
kIu¢ k ochrannym mechanizmom zmeny premalignej
lézie na malignu nadorovu, v naSom pripade SCC.
Ultrafialovymi lu¢mi navodené mutécie p53 v bunkach
SCC sposobuju ich odolnost voci apoptdze [1, 2].

Klinicky obraz SCC

SCC predstavuje pevnu keratoticku papulu alebo
lozisko s problematicky definovanym okrajom, ktory
mozZe byt lepSie Specifikovany u viac hypertrofickych
1ézii, ¢asto so zapalenou spodinou méasovo Cervenej
farby, moéZe byt aj s pigmentaciou. Progredujuci
a invadujici SCC sa stava viac infiltrovany, pevne
priliehajuci ku spodine. Povrch SCC casto exulceruje.
ZvacSené regiondlne lymfatické uzliny signalizuju
metastdzovanie SCC. AZ 70 % pripadov SCC je situ-
ovanych na hlave a krku, 15 % na hornych koncati-
ndch [3].

Okrem uvedenej lokalizdcie SCC na hlave (Obr.
2), krku, koncatinach aj trupe, moZeme podla dalSej
lokalizacie rozliSovat SCC dutiny ustnej, SCC dolnej
pery (Obr. 3), SCC genitoandalnej oblasti, SCC v jaz-
ve, keratoacanthoma, verukézny SCC (Obr. 4),
a metastdzujuci SCC.

HPV infekcia a vznik SCC

HPV infekcia je striktne limitovand na bunky
epitelu dermis a povrchovych sliznic. Virus
infikuje bazadlne keratinocyty najcCastejSie v mieste
mikrotraumatizdcie koze, kde ndsledne dochadza
k amplifikdcii genému, syntéze proteinov a tvorbe
virusovych partikual, ktoré su viazané na proces
diferenciacie keratinocytov. HPV virusy maju schop-
nost inhibovat odpoved typu 1 interferénu (IFN),
protivirusovy ochranny mechanizmus pritomny
v kazdej bunke, a vyhnut sa tak imunitnej odpovedi
organizmu. Replikdcia genému HPV sa realizuje
v S faze reprodukéného bunkového cyklu na zéklade
syntézy DNA. Aktivacia bunkového cyklu v diferen-
covanych keratinocytoch je spustend virusovymi
proteinmi E6 a E7 (onkoproteinmi), ktoré inhibuju
protein p53, ktory je produktom tumorsupresorického
génu a Clenov rodiny retinoblastom vnimajucich biel-
kovin pRb (retinoblastoma-susceptibility proteins).

Obr. 2 « SCC tvare a histologicky obraz (farbenie
hematoxylin-eozin, obj. 20x)

Obr. 3 » Carcinoma spinocellulare dolnej pery

Inhibicia pRb prostrednictvom E7 proteinu aktivuje
transkripciu faktoru E2F, indukujuceho expresiu génov
pre replikdciu DNA. Pri neregulovanej syntéze DNA
v diferencovanych bunkach je zvycajne aktivovany
gén p53, ktory indukuje zastavenie bunkového cyklu
alebo apoptézu. Inhibicia génu p53 prostrednictvom
proteinu E6 tak zabranuje apoptéze a podporuje
kontinudlnu replikdciu DNA a delenie buniek. Tieto
mechanizmy su potencidlne onkogénne, avSak len u HR
HPV sa E6 a E7 proteiny viaZu a indukuju degradaciu
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Obr. 4 « Viacpocetné spino- a bazocelularne karciné-
my u pacientky so xeroderma pigmentosum

p53 a pRb, na rozdiel od LR HPV, kde dochéadza len
ku vézbe, nie ku degradacii p53 a pRb. Nizkorizikové
HPV tak u€inkuju najpravdepodobnejSie iba na urovni
dysregulacie bunkového cyklu a preziti infikovanych
buniek. NavySe, LR HPV mo6Zu inhibovat apoptézu
aj nezdavisle od p53 prostrednictvom E6 mediovanej
degraddcie proapoptotického proteinu Bak.

VSetky spomenuté mechanizmy sa spolupodielaju
na perzistencii HPV v bunkéach epitelu, ako aj na
moznom vzniku neoplastického procesu.

Diagnostika

Na diagnostiku SCC je nutnd biopsia a nasledné
histologické vySetrenie. Je viacero typov SCC — od dobre
diferencovanych az po dediferencované, anaplastické
formy SCC. V histologickom obraze SCC sa hodnotia
atypické keratinocyty pod bazdlnou membranou
zasahujuce do dermis a hlbokého podkoZia, absencia
spojenia nadorovych buniek, mitézy, invazia do
ciev, ako aj vela dalSich zmien, ktoré musi posudit
a vyhodnotit skuseny patolég. Za vysoko rizikové
lézie sa povaZuju tie, ktoré maju velkost 2 cm a viac
v priemere, hibka invazie je viac ako 4 mm a Clark

Literatura

1V, V, invazia do kosti, svalov a nervov, nepritomnost
zapalového infiltratu. Z klinickych parametrov je to
lokalizacia v jazve, na u$nici a pere, a imunosupresia.
SCC okrem invazie do okolitého tkaniva metasta-
zuje najcastejSie do 1 - 3 rokov od diagnostiky
predovSetkym do regiondlnych lymfatickych uzlin,
aj s postihnutim kutdnnych nervov.

Liecba SCC

Liecba SCC zavisi od velkosti tumoru, mozného
lymfogénneho metastdzovania, recidivy, invazie tu-
moru a podobne, Co vSetko je potrebné Specifikovat
vySetreniami, ako su napriklad pocitacovd tomo-
grafia, magnetickd rezonancia, PET-CT, scintigrafia.
Z4kladnym liecebnym ukonom je chirurgické odstra-
nenie tumoru s naslednym histologickym vySetrenim,
kde je treba zhodnotit stupen diferencidcie nadoro-
vych buniek, od diferencovanych az anaplastickych,
okraje excizie, hibka penetracie. DalsoumoZnoulie¢bou
sulasernabéaze oxiduuhli¢itého (CO,laser), kryoterapia
s aplikaciou tekutého dusika, tieZ intraleziondlna
aplikacia chemoterapie, fotodynamickd liecba, chemo-
terapia.

V pripadoch SCC in situ je mozné aplikovat lokdlnu
chemoterapiu ako je 5-fluorouracil (aplikuje sa 2x den-
ne 2 — 4 tyzdne), imiquimod (aplikuje sa 3x tyZdenne
2 — 4 mesiace). V pripade vysoko rizikovych SCC je
potrebné nador operacne rieSit s bhezpeCnostnym
lemom. Chirurgickd liecha moZe byt kombinovana
suCasne poddvanim retinoidov, beta-karoténov,
interferénu. V pripade lymfogénneho metastdzovania
sa odporuca sentinelova lymfadenektémia [4].

Zaver

U pacientov s diagnostikovanym SCC je vysoké
riziko recidivy ochorenia rovnako ako aj vzniku
bazocelularneho karcinému. Z uvedenych dévodov
je potrebné tychto pacientov pravidelne sledovat
v intervaloch 3 - 12 mesiacov. Okrem toho je potreb-
né kompletné vySetrenie zamerané na prekancerézy
SCC vratane dutiny ustnej, ako aj vylucenie moznych
metastaz.
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Bazocelularny karcindm, strucny prehlad
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Suhrn

Autori upozorfuju, Ze bazocelularny karcindm (dalej BCC) u kaukazskej rasy je najcastejSim karcinémom
vobec, s 3 - 10 % vyskytom. V patogenéze BCC dolezitd uUlohu zohravaju ultrafialové luCe B spektra
(290 - 320 nm). V sucasnosti sa predpoklada, Zze BCC suU organoidné tumory, pochadzajuce z nezrelych
pluripotentnych epitelovych buniek tvoriacich sa pocas Zivota, stimulovanych rbéznymi, uZ uvedenymi
environmentalnymi faktormi (ultrafialové lGce). Autori dalej poukazuju na bohaté klinické spektrum BCC, ako
aj na skutocnost, Ze tento typ nadoru nemetastazuje. Uvadzaju pomerne Siroké spektrum moznosti liecby,
zakladnou lie¢bou BCC je vSak prevencia fotoprotekciou.

Klicové slovd: carcinoma basocellulare, epidemioldgia, patogenéza, klinické spektrum, liecba

Abstract

The authors point out that basal cell carcinoma (hereinafter BCC) in Caucasians is the most common cancer
ever, with an incidence of 3-10%. Ultraviolet rays of the B spectrum (290-320 nm) are especially important
in the pathogenesis of BCC. Currently, it is assumed that BCCs are organoid tumors, originating from immature
pluripotent epithelial cells formed during life, stimulated by various, already mentioned environmental factors
(ultraviolet rays). The authors further point out the rich clinical spectrum of BCC, as well as the fact that this type
of tumor does not metastasize. They list a relatively wide range of treatment options, but the basic treatment

of BCC is the prevention of photoprotection.

Key words: carcinoma basocellulare, epidemiology, pathogenesis, clinical spectrum, treatment

Epidemiolégia

Bazoceluldrny karcindm spolu so spinocelularnym
karcinémom patri do skupiny nemelanémovych
nadorov koZe tzv. NMSC (Non Melanoma Skin Cancer).
U kaukazskej rasy je BCC voObec najCastejSim kar-
cinémom s 3 - 10 %-nou tendenciou ndrastu novych
pripadov rocne, predovSetkym vo vys$Sich vekovych
skupinédch (60-ro¢nych a starSich), CastejSie u muzZov
ako u zZien (1:1 az 4:1 v prospech muZov), ¢o vSak
zavisi od jednotlivych krajin a klimatickych pésiem.
Signifikantny medziro¢ny narast BCC je badat pre-
dovSetkym v Australii (729 pripadov na 100 000
obyvatelov), ale aj v Eurdépe a Spojenych Statoch.
V poslednom obdobi sa vSak pozoruje pribudanie
pripadov BCC aj vo vekovych skupindch mladS$ich
ako 50 rokov veku, v pripadoch Zenského pohlavia
dokonca vo veku pod 40 rokov veku, dokonca u mla-
dych dospelych. Podstatne (az 19 ndsobne) CastejSie
sa vyskytuje o os6b so svetlou, bledou kozou (fototyp
I, II), ako v populécii Iudi s tmavou resp. ¢iernou
koZou, ktorych pred vznikom BCC chréni vrodeny
fotoprotektivny u¢inok melaninu a v celej epidermis
dispergovanych melanozémov. Prikladom su pacienti

s albinizmom, s ¢astym vyskytom BCC v mladom veku
s predilekciou na hlave a krku. Rizikovym faktorom
vzniku BCC je teda bledy kolorit koze, vlasov (blond),
modré o¢i a po expozicii slnku neschopnost koZze
zhnednut. Pri ndraste pripadov BCC dbélezitu ulohu
zohrdva tieZ intenzivna insoldcia, ¢asto spalenie koZe
az do vezikulézneho S§tddia, ako aj intermitentna
expozicia koZe slnku eSte v detskom veku, ale aj
profesne (napriklad u farmarov). NajcastejSim mies-
tom lokalizdcie BCC je nos, nasleduju ostatné casti
tvdre. Devastacné formy BCC su najcastejSie lokali-
zované na hlave a na krku [1].

Patogenéza BCC

V patogenéze BCC zohravaju ddélezitd ulohu
ultrafialové lace B spektra (290 - 320 nm), ktoré
indikuju vznik mutdcii tumor supresorickych génov,
najcastejSie tumor supresoricky gén p53 cestou posko-
denia DNA exponovanej bunky epitelu s néslednym
postihnutim imunitného systému, navodeniu stavu
imunitnej tolerancie, v dosledku ¢oho dochddza ku
vzniku progresivnych genetickych alteracii a vzniku
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neoplazie. Na zdklade génovej expresie vznika klon
nadorovych buniek odvodenych od jednej linie
buniek (jedného bunecného typu). V tejto suvislosti sa
rozliSuju 3 kategdrie génov: proto-onkogény kédujuce
proteiny - reguluju proliferaciu a diferenciaciu
buniek. Ku ich muticidm dochddza na z&klade
amplifikdcie génov alebo translokdcie chromozoé-
mov; dalej tumor supresorické gény - limituju
rast, invazivnost a iné Crty malignych buniek (pre
BCC - PATCHED1 gén); a konecne génové mutatory
kddujuce proteiny, ktoré zohravaju dolezitu ulohu pri
integrite génov (vyznam u xeroderma pigmentosum,
Bloomovom syndrdme, ataxia teleangiectatica
a pod). NajdoblezitejSiu ulohu pri karcinogenéze
BCC zohrdvaju mutdcie, ktoré aktivuju aberantnu
Hedgehog signdlnu cestu nachdadzajucu sa na ale-
lach génov PTCH1 a Smoothened (SMO), coho
nasledkom je nizka produkcia SMO proteinu. Za
najcastejSie identifikované mutacie PTCH1 a SMO
je zodpovedné poSkodenie DNA ultrafialovymi
la¢mi. Uvedené zmeny najcastejSie vznikaju po dlhej
(20 — 50 roc¢nej) dobe latencie od poSkodenia DNA bu-
niek ultrafialovymi ldé¢mi po vznik BCC. V patoge-
néze BCC ku vzniku mutécii regulacnych génov vsak
dochddza aj vplyvom ioniza¢ného Ziarenia, po rtg
lie¢be, po liecbe kobaltom, ale aj vplyvom ultrafialo-
vého zZiarenia z inych zdrojov ako zo slnka, napri-
klad fototerapia UVA kombinovand s podavanim
psoralénov — PUVA pri vys$sej davke ako 2000 J/cm?
povrchu koZe, dalej HIV aj HPV infekciou (predo-
vSetkym HPV 16, 18, 31, 33, 35), alkoholizmu, chemic-
kych kancerogénov (decht, minerdlne oleje, arzén),
ako aj pod vplyvom imunosupresie (napriklad
pacienti imunosuprimovani po transplantacii orga-
nov, predovSetkym oblic¢iek). U pacientov po trans-
plantacii obli¢iek sa CcastejSie BCC nachdadzaju
na trupe a ramendch, menej na tvari a krku, nez
ako je tomu u pacientov bez imunosupresie. Uloha
imunitného systému v patogenéze vzniku BCC za
podmienok imunosupresie (lymfém, leukémia, ale
aj uZz uvedend transplantdcia organov) vSak nie je
celkom jasnda, predpokladaju sa imunitné zmeny
regulatnych mechanizmov cestou subpopulacii
T-lymfocytov, deficitu helperov CD4+, a podobne [2].

Na vzniku mnohopocetnych BCC sa podiela aj
dedi¢nost. Bazocelularny névus syndrém je ochorenie
s mnozstvom (stovky) BCC karcinémov vzniknutych
na bdze mutdcii tumor supresorového génu tzv.
»patched“ PTCH génu lokalizovanom na dlhom rame-
ne 9 chromozému (9p22). U bazoceluldrneho névus
syndrému, okrem uZz uvedeného mnozstva BCC je
mierne postihnuty intelekt pacientov, diagnostiko-
vané su anomalie skeletu, cysty Celuste, a podobne.

Histogenéza BCC

Povod buniek z ktorych BCC vznika, nie je
doteraz celkom jasny. Pévodne sa predpokladalo,
Ze BCC pochddza z bazdlnych buniek epidermis,
alebo z bazdlnych buniek epidermis a z buniek
infundibula a vonkajSej poSvy vlasového folikulu,

z primordidlnych epitelovych zarodo¢nych buniek,
alebo z pluripotentnych epitelovych buniek bazalnej
vrstvy perzistujucich pocCas celého Zivota, tieZ
z buniek pilosebace6znej jednotky. V sucasnosti sa
predpoklada, Ze BCC su organoidné tumory pocha-
dzajuce z nezrelych pluripotentnych epitelovych
buniek tvoriacich sa pocas Zivota, stimulovanych
roznymi uz uvedenymi environmentalnymi faktormi
(ultrafialové 1luce), u ktorych chyba schopnost
normdlnej keratinizdcie, ale exprimuju cytokeratiny 5,
14, 15, 17 a 19. Tieto pluripotentné epitelové bunky sa
nachddzaju v bazalnej vrstve epidermis a v bazdlnych
infundibuldrnych Strukturach.

Preco BCC nemetastazuje alebo metastazuje raritne

Bazoceluldarny karciném raritne metastdzuje
v 0,0028 - 0,1 % pripadov najcastejSie lymfogénne
cestou regiondlnych lymfatickych uzlin, ale aj hema-
togénne, predovSetkym do kosti a pluc. Predpoklada
sa, Ze BCC je viazany na svoju stromu, nakolko
v §tadiu rastu BCC pribuda stromy a ubtuda zapalo-
vého infiltratu. V pripadoch, kde stroma obkruZzuje
bunky BCC, zéapalovy infiltrdt absentuje, v Stadiu
regresie BCC ubuda stromy a pribuda zapalova
infiltracia tumoru. Bolo tieZ pozorované, Ze trans-
plantované bunky BCC v nepritomnosti stromy sa
diferencovali na keratinocyty a postupne zanikali,
pricom za podmienok pritomnosti stromy sa dife-
rencovali na bunky BCC a dalej sa mnoZili. Z tkani-
va BCC boli izolované viaceré -cytokiny, ktoré
maju vplyv na agresivitu naddoru (hlbokda invazia,
stimulovanie nddorového rastu, supresia imunitnych
reakcii, angiogenéza). Za markery agresivity je moz-
né povazovat protildtku proti alfa aktinu hladkého
svalu, stromolysin 3, prostaglandin PGF2, protilatky
proti lamininu - IV, protilatky proti adhéznej mole-
kule buniek epidermis desmoplakinu, a iné.

Klinicky obraz BCC

Bazocelularny karcinéom, ako sme wuviedli, sa
najcastejSie lokalizuje na miestach tela vystavenych
expozicii slnku, predovSetkym tvdar - linia spdjajuca
ustny kutik so spodnym okrajom ucha. Okrem hlavy
a krku vSak BCC moézZe byt lokalizovany kdekolvek
na tele — na klinicky normdlnej kozi bez vyvojovych
prestupniov. Zname su viaceré Kklinické subtypy
BCC, ako su inicidlny BCC, basalioma solidum,
basalioma exulcerans (ulcus rodens) basalioma
terebrans, superficidlny (multicentricky) BCC koze
trupu, pagetoidny, ekzematoidny, BCC s pigmentom,
morfeiformny (sklerodermiformny) BCC, -cysticky
BCC, obrovsky BCC, BCC so squamodznou metapla-
ziou (bazosquamézny, alebo metatypicky bazaliom
zmieSaného typu), BCC s agresivnym (infiltrativnym
alebo mikronoduldrnym rastom, premaligny fibro-
epiteliom - Pinkusov, trichotilobasaliom, BCC
v jazve. Pre lézie BCC je klinicky charakteristicka
priehladnost, ulcerdcia, teleangiektdzie, a pritomnost
perlickovania periférnych okrajov nadoru [3].
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Klinicky obraz BCC je velmi variabilny, a preto
je diagnostika nddoru niekedy problematicka.
Kazdu léziu podozriva z BCC je nutné bioptizovat
a histologicky verifikovat. Rovnako ako je zndma
klinickd r6znorodost BCC, je zndma aj histologicka
variabilita BCC. Histologicky obraz BCC je mimoriadne
doélezity pre uz spomenutu klasifikaciu BCC (klinicku
aj histologicku), pre hodnotenie uspechu liecby, ako
aj prognozy ochorenia. Okrem nenahraditelnej
biopsie a histoldgie BCC, klinicky obraz BCC je moZné
blizsie priblizit dermatoskopickym a ultrasonografic-
kym vySetrenim nddoru (Obr. 1), konfokadlnou lasero-
vou rastrovacou mikroskopiou. Tieto vySetrenia vSak
v nijakom pripade nenahradzuju biopsiu a histolo-
gické vySetrenie BCC.

Inicialny BCC

Je charakteristicky pomalym rastom, Sedobielou
indurdciou s teleangiektdziami velkosti SoSovice
na povrchu casto s drobnou hemoragickou krustou,
ktord sa objavuje vZdy na tom istom mieste.

Basalioma solidum

Charakterizuje ho pomaly rast, trvajuci casto
mesiace az roky. Klinicky sa javi ako uzlik voskovo
sklovitej farby, tuhej konzistencie s teleangiektaziami,
alebo ako atroficky uzlik s centrdlnou jamkou
a s typickym perli¢kovito nadvihnutym okrajom s tele-
angiektdziami.

Basalioma exulcerans — ulcus rodens

Lokalizovany je na tvari a v kapiliciu. Je neboles-
tivy, na povrchu s tvorbou hemoragickych krust.
M4 tuhy perlickovy lem, oznacovany ako bazalio-
mové perly s teleangiektdziami. Progreduje do peri-
férie a na povrchu exulceruje (Obr. 2)

Basalioma terebrans

Bazaliom so sklonom k deStrukcii, vyznacuje sa
rastom vo vertikdlnej rovine s deStrukciou koze,
hlbokého podkozia zasahujuce az k periostu s nésled-
nou mutildciou postihnutého miesta. Exulceracia
povrchu BCC terebrans dosahuje az velkost dlane.
Povrch exulceracie tvoria granuladcie Cervenej farby
so sklonom ku hemordgidm (Obr. 3). Na periférii su
iba miestami pritomné valy s bazaliomovymi perlami.
Nahlodanim ciev hlbokého podkoZia dochadza ku sil-
nym hemoragidm, konéiacim letdlne z vykrvdacania.
Nador nemetastazuje.

Basalioma s pigmentom

Basalioma s pigmentom je pigmentovym va-
riantom solidneho BCC. Nezriedka je nesprdvne
diagnostikovany ako maligny melaném, od ktorého
sa da odliSit na periférii s pritomnostou perlickového
lemu s teleangiektaziami (Obr. 4).
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Obr. 1 « Ultrasonografia superficidlneho BCC, vysoko-
frekvenéna 20 MHz sonda

Obr. 2 « Basalioma exulcerans - ulcus rodens, perlic-
kovy lem periférie BCC

T
Mat

Obr. 3 « Basalioma terebrans

Sklerodermiformny BCC

Sklerodermiformny BCC je nador mierne infil-
trovany, vycnievajuci nad niveau okolitej koZe,
doskovitej konzistencie, sfarbeny do Zlta, s teleangie-
ktadziami (Obr. 5). Miestami predilekénej lokalizacie
sklerodermiformného variantu BCC su nos, ¢elo a tvar.
Pomerne tazko sa diagnostikuje.
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Noduldarny BCC

Noduldrny BCC je najcastejsi klinicky subtyp BCC.
NajcCastejSie sa vyskytuje na slnku exponovanych
miestach ludského tela v podobe priehladnych
(opacitnych) papul aZ nodulov, obycajne s teleangie-
ktadziami elevovanej periférie. ZvacSovanim lézie
sa na povrchu méze vytvorit exulcerdcia (nodulo-
ulcerativna varianta BCC). Pritomnd mdzZe byt aj
melaninovd pigmentacia, ktord podla mnoZstva pri-
tomného pigmentu modZe byt nespravne Kklasifiko-
vand ako peha, alebo dokonca maligny melaném.
Napriek pomalému rastu pri zanedbanych pripadoch
moze dosiahnut velké rozmery s deStrukciou viecka,
nosa alebo usnice (Obr. 6).

Syndrom bazocelularneho névu

Syndréom bazoceluldrneho névu je autozomalne
dominantné dedi¢né ochorenie viazané na 9. chromo-
zo6m, klasifikované ako piata fakomatéza. Priebeh
ochorenia sa deli na névoidnd a onkogénnu fazu.
Névoidna faza ochorenia zacina uZ v detstve, kedy
sa generalizovane po kozi celého tela, predovSetkym
na trupe, tvoria cystické tuhé nadory farby koZe,
ktoré nemaju typicky histologicky obraz bazaliomu.
Onkogénna faza ochorenia za¢ina vo veku 20 rokov,
kedy nadory z névoidnej fazy ochorenia exulceruju
a histologicky uZz zodpovedaju infundibulocystic-
kému typu bazaliomu (Obr. 7). Ako sme uz uviedli,
k nadorom koZe sa pridruZzuju dalSie vyvojové
odchylky a anomalie.

Obr. 4 « Basalioma s pigmentom

Obr. 5 ¢ Sklerodermiformny variant BCC

Obr. 8 « Multicentricky BCC

Superficialny (multicentricky) BCC

Multicentrické BCC vznikaju pdsobenim environ-
mentdlnych faktorov (insoldcia, chemické iritancia,
arzén, iné). Znadmy je aj familidrny vyskyt ochorenia.
Nadory sa lokalizuju na trupe, su povrchové, mno-
hopocetné (nezriedka az do 50 a viac), roznej velkosti
Cervenohnedej farby, zriedka exulceruju, na periférii
s perlickovym okrajom. Niekedy imponuju iba ako
Supiny koZe, alebo drobné krusty. Vyznacuju sa po-
malym rastom (Obr. 8).
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Cysticky BCC

Cysticky BCC je maly tumor modrobelavej farby
S presvitajucimi teleangiektdziami, lokalizovany na
vieckach a hornej Casti tvare.

Obrovsky BCC

Obrovsky BCC je najcastejSie lokalizovany na pred-
koleniach vo velkosti 20 cm a viac, s centrdlnym
rozpadom nadoru (Obr. 9).

Bazocelularny karciném so squamoéznou metaplaziou
Tento typ BCC m4 vela patologickych ¢ft spolo¢nych
so spinoceluldrnym karcinémom, aj histopatologicky
obraz nédoru je odliSny od histopatologického obrazu
BCC. Vyskytuje sa v 1 - 2,5 % vSetkych NMSC, je viac
agresivny s invazivnym rastom do hlbokych tkaniv
s ich néaslednou de$trukciou. Nador je refraktérny
na lieCbu, Casto recidivuje a signifikantne CastejSie
metastazuje ako ostatné klinické formy BCC.

Liecba BCC

V pripadoch primdrnych BCC s neagresivnym
rastom, lokalizovanych na trupe alebo konéatinach,
postacuje dostatond excizia nadoru, kyretdz alebo
kryodeStrukcia. KyretdZz aj kryodeStrukcia nadoru
vSak zniZuju benefit histologického vySetrenia nado-
ru, resp. ho znemoziuji, rovnako ako aj pouZitie
deStruk¢nych laserov. V pripadoch primarnych BCC
hrudnika a koncatin s agresivnym rastom, rovnako
ako aj BCC lokalizovanych v nasolabidlnych ryhach,
periorbitalne, alebo postaurikuldrne a recidivujucich
BCC lokalizovanych na ktorychkolvek ¢astiach tela, sa
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Obr. 9 « Obrovsky BCC
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Ide o etiopatogenetické agens, terapeutikum,
alebo superinfekciu pri bioptickom vySetreni

chronického vredu predkolenia?
Is it an etiopathogenetic agent, a therapeutic agent,
or a superinfection during a biopsy examination
of a chronic leg ulcer?
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Suhrn

Chronicky, niekedy recidivujucivred dolnych kon€atin ma réznu etiopatogenézu a podla priciny aj modifikovany
zakladny histopatologicky obraz. Vred predkolenia vo varikéznom teréne ma svoje zakladné usporiadanie
a to nepravidelny tvar, nekrotickd debris v centre, proliferativne a produktivne okraje. Spodina je tvorena
granulaciami, hoji sa pomaly a Casto ostava povlecena hnisavou membranou. Ob¢as hnilobne zapacha. Tento
obraz nerobi zavazné diferencidlno-diagnostické problémy. Patoldg - bioptik vSak ma povinnost najst konkrétne
zmeny, ktoré mu umoznia spresnit diagnézu vredu a tym pomoct terapii (vaskulitidy, pyoderma gangrenosum,
infekcie, trauma, a iné).

V nasom prispevku prezentujeme nezvycajné histopatologické zmeny u pacienta s chronickym opakujicim sa
vredom predkolenia. Bioptické vySetrenie a kompletizované anamnestické a klinické udaje vyriesili aj odpoved na
otazku v nadpise, ¢i ide o etiopatogenetické agens, liecebné terapeutikum, alebo superinfekciu. ISlo o vytrusovy
prach vytrusnych rastlin, najma plavuna obycajného.

Klucové slova: chronicky ulkus predkolenia, vytrusovy prach plaviria obycajného

Abstract

Chronic, sometimes recurring ulcer of the lower limbs has a different etiopathogenesis and, depending
on the cause, a modified basic histopathological picture. A leg ulcer in a varicose area has its basic arrangement,
namely an irregular shape, necrotic debris in the center, proliferative and productive edges. The scum is formed
by granulations, heals slowly and often remains covered with a purulent membrane. Sometimes it smells putrid.
This image does not pose serious differential diagnostic problems. However, the bio-optic pathologist has
the duty to find specific changes that will allow him to make the diagnosis of the ulcer more precise and thereby
help the therapy (vasculitis, pyoderma gangrenosum, infections, trauma, etc.).

In our paper, we present unusual histopathological changes in a patient with chronic recurrent foreleg
ulcer. Biopsy examination and completed anamnestic and clinical data also resolved the answer to the question
in the title, whether it is an etiopathogenetic agent, a therapeutic agent, or a superinfection. It was the spore
dust of spore-bearing plants, especially the common sea buckthorn.

Key words: chronic ulcer of the foreleg, spore dust of Lycopodium clavatum (common club moss)

Uvod

Vred predkolenia (ulcus cruris) je strata koZnej
substancie, ktord zasahuje rézne hlboko do podkoZzia.
Ide o chronicku ranu s dobou hojenia trvajucou viac
nez 6 tyZzdnov. Vznika ndsledkom zavaznych trofickych
zmien tkaniva predtym poSkodeného predchddzajucim

ochorenim, najcastejSie vaskuldrnym. Postihuje
pacientov v starSom veku a ide casto o polyetiologické
ochorenie [1], priCom najc¢astejSou pri¢inou (85 %)
vzniku vredu v tejto oblasti su primarne varixy, €i
flebotrombdza (ulcus cruris venosum), z arteridlnych
pric¢in vznika cca 10 % vredov a 5 % vredov md iné
priciny [2].
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Iné pri¢iny mozno rozdelit do niekolkych skupin:
a) iné cievne priciny - lymfatické cievy, b) nddorové
priciny - spinoceluldrny karciném, bazoceluldrny
karcin6m, maligny melandém, lymfémy, metastazy,
c) prejavy infekcie - huby, baktérie, mykobaktérie,
parazity, d) autoimunne mechanizmy - vaskulitidy,
iné, e) z krvnych pricin — hematogénne a koagulacéné,
f) z inych pricin — metabolickych pri€in, z neuropatic-
kych ochoreni, ¢i so zmieSanou patogenézou [3].
V oblasti predkolenia mozno néajst aj vredy po traume
(zvyCajne bez komplikdcii a hojenie je rychlejsie) [4]
a aj chronicky vred bez zndmej etiopatogenézy
a s Castymi problémami pri hojeni ako ulcerdézny
prejav pyoderma gangrenosum (neinfekénd neutro-
filnd dermatéza), histopatologicky diagnostikovana
per exclusionem [5]. Histopatologicky obraz chronic-
kého ulkusu koZe je pomerne uniformny.

Histopatologicky obraz vredu koZe

Na povrchu vredu nachddzame vrstvu zloZenu
z exsudovaného fibrinu a leukocytov. HlbSie sa
nachadza vrstva bohatd na kapilary, medzi ktorymi
je hojny pocet leukocytov, lymfocytov, histiocytov
a plazmatickych buniek. Niekedy mozZno sledovat
kapilary, ktoré vytvéaraju klucky obratené konvexitou
hore. Epiderma na okraji ulkusu je zachovand, Casto
sa ohyba a previsuje do defektu. V koriu su dilatované
kapilaryanahranicidefektujezdpalovyinfiltratroznej
aktivity. NajhlbSia vrstva je fibro-angioblastickd, podla
diZky trvania 1ézie aZ kolagenizovana. Fibroblasty st
orientované zvyCajne kolmo na angioproliferativne
cievy. Vaskularizacia a bune¢natost sa v chronickom
vrede strdca. Podla etiolégie a patogenézy sa tento
zdkladny obraz typicky meni [6].

Tabulka 1 ¢ Pouzité met6dy bioptického vySetrenia

Kazuisticky pripad

Pacient narodeny v roku 1963, pred rokmi
s vykonanou transplantdciou oblicky, v suasnosti
na dlhodobej systémovej imunosupresivnej terapii,
mal pri prvom bioptickom vySetreni 60, a pri
opakovanom vySetreni 61 rokov. Prvé vySetrenie
bioptizovalo loZisko na koZi pravého lytka s klinickou
dg. suponované erythema nodosum (?), ¢i vaskulitida
(?). Histopatologicky obraz zodpovedal prevazne
lobuldrnej nekrotizujucej a fibrotizujucej zmieSane;j
panikulitide (Obr. 1, 2). Epiderma, ani hornd cast
dermy v odoslanom materidli neboli zachytené.
O viac ako pol roka nasledovala dalSia biopsia zo
susednej lokality, oznacena ako hlboky defekt koZze
pravého predkolenia, so suponovanim klinickych
dg. erythema nodosum ¢i panikulitida. Histologicky
obraz zodpovedal hlbokému chronickému ulkusu,
v povrchovej vrstve s rozsiahlou nekrozou tkaniva.
Pod nekrézou sa nachadzala vyraznd neSpecificka
zapalovd angioproliferativna a fibroproliferativna
reakcia (Obr. 3). Napriek vyraznej nekroéze tkaniva bol
zapalovy infiltrat aktivneho zmieSaného charakteru
disperzny a nendpadny. Mimoriadnym ndlezom na
povrchu nekrotickej debris ulkusu bola kolekcia
pocetnych sférickych ¢i ovalnych Struktur v priemere
cca 0,03 az 0,04 mm. Obal teliesok bol hruby, na
vonkajSej strane ojedinele s ostrymi vyc¢nelkami.
Centrum teliesok bolo prazdne, alebo obsahovalo
rozne pocetné drobné gulaté Struktury (Obr. 4, 5).
PAS pozitivita nebola vyraznd, PAS s diastazou sa
znazornovali iba o malo bledSie. V polarizovanom
svetle ¢astice nevykazovali birefraktérnost. Predbezny
zaver biopsie: ndlez sme hodnotili ako ne3pecificky
nekrotizujuci chronicky ulkus koZe s mohutnou
reaktivnou angioproliferativnou zénou v periférii od
stenyulkusu, vnekrotickejdebrisso(zatial) nezndmymi
Strukturami plesfiového (?), rastlinného (?), ¢i iného
(?) pévodu (Obr. 4, 5). Chirurga sme informovali, Ze
nezndme Struktury budeme Studovat a konzultovat,
so snahou o néleze a ziskanom diagnostickom zavere
jednoznacne informovat.

IHCHvySetrenie Nalez Lokalizacia

CD3+ T-Ly + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu

CD20+ B-Ly + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu

CD30+ elementy -

CD68+ histiocyty + Zapalovy infiltrat v oblasti steny ulkusu
Kappa+/Lambda+ polyklonové P1 +[+ Zapalovy infiltrat v oblasti periférie steny ulkusu
MPO+ leukocyty i Povrchova lokalizacia ulkusu

CD34+ + Endotel ciev, najma v usekoch vyraznej proliferacie
SMA+ + V zrelSich stenéch ciev proliferovanych v okoli ulkusu
PAS + Sferoidné telieska na povrchu ulkusu

PAS+ diastaza +/- Sferoidné telieska na povrchu ulkusu

Gram -/-
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Obr. 1 « Excizia z prvej biopsie. Nekr6za tukového
tkaniva podkozia. V centre fibrinoidnd nekréza cievy
s tvorbou trombu (HE, obj. 20x)

AN e -

Obr. 3 « Excizia z druhej biopsie. Okraj chronického
vredu predkolenia. Vred je ohranifeny epidermou. V
centre nekrdza, v spodine vertikdlne proliferované
cievy (HE, obj. 20x)

V dalSom diagnostickom postupe sme postupovali
empiricky. ZvaZovali sme pritomnost plesni, rastlin-
nych castic, ¢i inych nezndmych teliesok. Materidl
sme v dalSom postupe konzultovali s Ustavom
mikrobiolégie a imunolégie JLF UK v Martine na
potvrdenie alebo vylu¢enie nami suponovanej adia-
sporomykézy pre zdanliva podobu sferul Emmonia
crescens s nami opisanymi Struktirami. Tieto Struk-
tary maju schopnost po preneseni do prostredia
s teplotou 37°C konvertovat z fazy myceldrnej do
parazitickej za tvorby charakteristickych mnoho-
jadrovych hrubostennych sferul (adiaspor). Tato
mykéza vSak nebola potvrdend, naviac ide skor
0 agens vyvolavajuci respiracnu, nie koznu infekciu
[7]. V dalSom postupe sme diferencidlnu diagnostiku
zamerali na moznost, Ze pacient si sdm liec¢il vred
fytoterapiou, najskér tinktdrou z kvetov lalie
bielej. Po histopatologickom experimente sme tuto
moznost vylu€ili pre uplne odliSny vzhlad buniek

K .. » D : Sy B LA

Obr. 2 « Fibromatézny zdpal v septach aj lobuloch
podkozného tuku z prvej biopsie (HE, obj. 10x)

Obr. 4 « Nalez arteficidlnych Struktur v nekrotickej
debris povrchu ulkusu (HE, obj. 10x)

Obr. 5 ¢ Detail sférickych Struktur obsahujucich
bodkové ¢iastocky, ohrani¢ené hrubou membranou,
niekde s ostrymi vybezkami na povrchovej vrstve
(HE, obj. 40x)
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a Struktur ziskanych z kvetu lalie bielej (Obr. 6).
V dalSom sme zaslali bioptické mikrofoto s opisany-
mi Strukturami na pracovisko Prirodovedeckej
fakulty UK, Biologickej sekcie na Katedru botaniky.
Studiom mikrofotografie bolo zistenie, Ze nejde o pel,
ale o zmes spér, t. j. vytrusov vytrusnych rastlin,
prevazne papradorastov, t.j. sladiCorastov, ako aj spor
Polypodia, Pteridia a fragmentov z plavuna - Lycopo-
dium (Obr. 4, 5). Evidentne iSlo o0 zmes vytrusov
vytrusnych rastlin z lesného prostredia [8]. Pri prvej
pooperacnej kontrole pacienta bola rana primerane
zhojend, stehy boli extirpované. Na opakujucu sa
a dopliiujucu anamnesticku otdzku klinika pacient
odpovedal, zZe po navsteve liecitela, od ktorého ziskal
jemny Zlty prdSok pod ndzvom plavan obycajny
(Lycopodium clavatum), si tymto zasypaval povrch
ulkusu. Podobne ako sme uviedli v predbeZnom
naleze, sme mohli definitivnhu diagnézu ukoncit
konStatovanim, Ze ide o chronicky recidivujuci
ulkus predkolenia neSpecifického charakteru, bez
jednoznacnej moznosti vyjadrit sa k etiopatogenéze
ulkusu s ndlezom vytrusov vytrusovych rastlin
z lesného prostredia (Obr. 7, 8).

Diskusia

Vredy predkolenia patria medzi najcastejSie
patologické stavy zasahujuce dolné koncatiny. Daju
sa lahko diagnostikovat volnym okom. Chronicky
vred predkolenia, oznacovany aj ako chronicky vred
dolnych koncatin, je chronickd rana, ktord nema
tendenciu na hojenie po troch mesiacoch adekvatnej
liec¢by alebo nie je uplne zahojend ani po 12 mesiacoch.
Priblizne 1 % celosvetovej populdcie bude mat vred
predkolenia niekedy v priebehu svojho Zivota. Vredy
predkolenia predstavuju vyznamné bremeno pre
pacientov, ich oSetrovatelov a rodiny, lekdrov, ako
aj cely zdravotny systém. Vredy predkolenia moézZu
sposobovat socidlnu izoldciu, ohrozovat rodinny
Zivot a ovplyvnovat pracovnu schopnost pre bolesti,
Casté lieCebné procedury a navstevy u lekdrov. Liecba
pacientov s chronickymi ranami predstavuje zataz pre
celu spolo¢nost.

Sprdvna diagnostika je zdkladom pre adekvatny
manazment a vyvarovanie sa nesprdavnej liecbe,
ktord moéze oddialit hojenie, spdsobit zhorSenie rany
a poSkodenie pacienta. Presnd diagnostika je kriticka
z hladiska uspeSnej liecby. Meranie parcidlneho
tlaku kyslika (TcPO2), urcenie ¢lenkovo-brachidlneho
tlakového indexu (ABPI) a duplexna sonografia
su zdkladnymi diagnostickymi metédami, ktoré
umoznuju spravny terapeuticky postup [9]. Tieto
metddy patria do klinického inStrumentaria. Nie
kazdy ulkus je nutné diagnostikovat aj biopticky,
pretoZe nie su vZdy histopatologicky priznaéné. Obraz
chronického ulkusu je pri vyvinutom $tddiu pomerne
jednoduchy: na povrchu nachddzame exsudaciu
fibrinu a drt leukocytov, pod tymto detritom je vrstva
nekrodzy (niekedy fibrinoidnej). Nekroza je ohranicena
nedpecifickym granulaénym tkanivom rézneho stupna
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Obr. 6 * Histologicky ndlez rastlinnych buniek kvetu
Ialie bielej (HE, obj. 10x)

Obr. 7 « Nativny preparat vytrusov plavuna obycaj-
ného (HE, obj. 10x)

Obr. 8 * Cytoblok z praSku plavuna obycajného (HE,
obj. 20x)

zrelosti. Proliferované kapildry sa vyvijaju vertikdlne
k povrchu. V dolnej tretine su fibroblasty, lymfocyty,
histiocyty v rdéznom pomere a mnozstve a dalej
forméacia kolagénovej Casti spodiny a steny ulkusu
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[10]. Najma zacCinajuci a ,zrely“ ulkus, ak vznika na
urcitom patogenetickom podklade, mézZe byt presnej-
Sie urCeny. Napr. ulkus na zdklade trombangitis
obliterans (je typicky arteritidou, flebitidou, rychlou
obturujucou tromboézou, niekedy s minimdalnou reka-
nalizaciou), ¢i ulkus pri pyoderma gangrenosum
(ide o ,sterilny“ ulkus bez pritomnosti patogénnych
mikroorganizmov, s odliSnym sprdvanim sa pri
chirurgickej terapii), dna (arthritis urica), kde
mozZeme dokazat pritomnost zmnoZeného metabolitu.
U nédorovych vredoch dokazujeme primdarne Ci
sekunddarne nadorové ochorenie, u infekénych
vredoch moéZeme kultiviciou alebo Specidlnymi
farbiacimi metédami dokdzat niektoré z patogénnych
mikroorganizmov, a pod.

V niektorych pripadoch (ako uvddzame v naSom
prispevku) moZno diagnostikovat nepoznané Struk-
tury, ktoré si vyZaduju precizny diferencidlno-diag-
nosticky postup aj s inymi medicinskymi ¢i para-
medicinskymi pracoviskami. Na povrchu ulkusu
sme naSli telieska, ktoré mohli byt morfologicky
adiasporomykézou (Emmonia  crescens), ktoru
vylucili mikrobiolégovia. V pripade potvrdenia
tejto moznosti by mohlo ist o vyvolavatela, alebo
spoluvyvolavatela ochorenia. Na prirodovedeckom,
botanickom pracovisku vSak boli poznané vytrusy
vytrusovych rastlin z lesného prostredia, pricom
pacient potvrdil ,terapiu“ chronického ulkusu
vytrusmi plavuna obyCajného, na odporucanie
liecitela. ISlo teda o prirodné fytoterapeutikum. Plavan
obyc¢ajny (Lycopodium clavatum) sa cCasto pouziva
v homeopatii. V liecitelstve sa pouZiva hlavne vytru-
sovy prach. SvetloZlty prach sa pouziva na z4syp rdn,
ako dermatologikum a pilulkovy konspergens. Spory
tvori z polovice tuk, dalej obsahuju sporoniny (20 %),
hydroxykavovu kyselinu, malé mnozstvo alkaloidov
a sacharézu. Na uzemi Slovenska patri medzi chréne-
né rastliny [11] . Z dévodu nariadenia EU nie je mozné
uvadzat liec¢ivé ucinky tejto rastliny [12]. Aj tak sa
mozno domnievat, Ze prave tento prasSok bol pri¢inou

Literatura

Tabulka 2 « Rozne pric¢iny vzniku chronického vredu
predkolenia (upravené podla [9])

vendzne skvamoceluldrny karciném
arteridlne bazaliom
zmieSané melanom
sarcom
tabes dorsalis bakteridlne
syringomyelia plestiové
protozoalne

diabetes mellitus Iné a/alebo z neznamych priéin
napr. pyoderma gangrenosum
a/alebo zaradené do viac skupin

napr. Morbus Winiwarter-

dna
prolidasova deficiencia
Hematologické

sickle cell anémia Buerger (tromgangitis
kryoglobulinémia obliterans). M6Ze byt arteridlna
okluzia, alebo zapal (?).

tlak

poskodenie

popalenie

toho, Ze napriek rozsiahlej a hlbokej nekréze sme
v chronickom vrede zaznamenali iba riedky zapalovy
infiltrat.

Zaver

Prispevok uvadzame z dovodu coraz castejSich
netypickych a arteficidlnych nélezov v inak Kklasic-
kom bioptickom ndaleze koznych ochoreni. Opis
a fotograficky materidl ma sluzZit zorientovat sa
bioptikom a dermatohistopatolégom pri identifikacii
takychto ndlezov.
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Definicia a charakteristika

Kalcifikujuci epiteliom podla Malherbeho je
nezhubny nddor matrice vlasového folikulu. (PouZi-
vané synonymd: Pilomatrixoma, Pilomatrixém).
V roku 1880 Malherbe a Chenantais p6vodne nazvali
kalcifikujucu 1éziu koZe ,epitelidm® pretoZe sa
domnievali, Ze pévodna bunka, z ktorej proliferuje
nador, je mazova. Forbis a Helwing v roku 1961 navrhli
termin pilomatrixém, pretoZe dalSie Studie objasnili,
Ze povodom nddoru je matrica vlasovych folikulov.
Niektori autori teraz navrhuju ndzov, ktory by sved¢il
pre panfolikulovu diferencidciu. Tieto ndadorové
bunky sa moézu diferencovat na vlasovu matricu,
vlasovu koru, folikuldrne infundibulum, vonkajsi
koreniovy obal a vlasovu vydutinu. Bezne sa vyskytuje
u pediatrickych pacientov na ochlpenych oblastiach
hlavy a krku, ale mdzZe postihnut aj koncatiny a trup. Na
hlave je najcastejSie postihnutd preaurikuldrna oblast.
Ndadory sa vyskytuju iba v oblastiach nesucich vlasy.
Niektoré kazuistiky uvadzaju, Ze nddor sa vyskytuje
aj v inych oblastiach tela vratane periokuldrnej a na
miesku a vulve [1, 2, 3].

Ide o pomaly rastuci subkutdnny ndador, ktory
je tvrdy, volne pohyblivy a je obklopeny fibréznym
puzdrom. Zvycajna velkost nadoru je 1 — 3 cm. Rast
nadoru je pomaly, iba ojedinelé prace upozornuju na
jeho mozny rychly rast. Pilomatrixémy su zvycajne
solitdrne, ale mdZu sa vyskytovat aj viacpocCetne.
KoZa nad nddorom moZe mat farbu okolitej koZe, alebo
farbu modru ¢i Cervenu a niekedy modzZe ulcerovat.
Pacienti su zvyCajne asymptomaticki, ale mo6Zu
mat mierne bolesti alebo svrbenie. Znak ,stanu® ¢i
sploStenie casti 1ézie s anguldciou pripominajucou
stan, moZno pozorovat v pripadoch, ked je koZza nad
léziou natiahnutd. Pigmentovany pilomatrixém ob-
sahuje melanin alebo melanocyty a je zriedkavy.
Vyskyt sa uvadza okolo 10 % alebo menej, avSak udaje
japonskej pracovnej skupiny z roku 2013 uvadzali
vyskyt 24,6 % u 53 japonskych pacientov. Existuju aj
opisané pripady pilomatrixému spojeného s alopéciou.
V jednom pripade iSlo o oblast vypaddvania vlasov
okolo 1ézie pokozky hlavy. V druhom pripade bol
pilomatrixém na lavej strane ¢ela 5-ro¢ného dievcatka.
Rast nadoru nasledovala madaréza na lavom obodci.
Po odstraneni nadoru rast chipkov obo¢ia sa obnovil.

Etiopatogenéza

Pri¢ina pilomatrixému je nezndma. V niektorych
pripadoch sa pozoruje familidrna zloZka, pretoZe tieto
1ézie maju aj genetické pozadie. Malé percento (3,9 %)
pripadov je spdsobené vonkajSim poSkodenim, ako je
trauma, uhryznutie hmyzom alebo chirurgicky za-
krok [4, 5, 6].

Niektoré Studie poukazuju na nador s mutaciou
v exbéne 3 génu B-kateninu (CTNNB1). B-katenin je
suCastou kadherinového proteinu a hra ulohu pri
diferencidcii vlasovych folikulov. Vysoka expresia
B-kateninu vedie k aktivacii signdlnej drahy Wnt, o
je vidiet v proliferujucich bunkach matrice. B-katenin
pocas vyvoja kontroluje adhéziu medzi epitelovymi
bunkami. Vimuno-histochemickych Studiach bola tiez
pozorovand nadmernd expresia protoonkogénu BCL2.

Diagnostika

Histopatolégia pilomatrixému je pomerne jedno-
znatnd, s dobre ohrani¢enym tkanivom ndadoru,
s obklopujucim vdazivovym puzdrom. Diagnoza je
klinickd a/alebo histologickd. Sprdvna klinicka
diagndza sa zistila iba v 12,5 % aZz 55,5 % pripadov.
Diagnostickd presnost byva nizka, pretoZe Kklinici
0o nadore bud neuvaZzuju, alebo pilomatrixém
napodobniuje iné lézie. Zobrazovanie ako jedna
z diagnostickych metéd sa vo vSeobecnosti nevyko-
nava. Ak je potrebné zobrazenie, modZe sa vykonat
rontgen, pocitatova tomografia alebo ultrazvuk, aby
sa vylucili vaskuldrne alebo lymfatické malignity.
Ultrazvuk mozno pouZit na rozliSenie heterogénne;j
echotextury, kalcifikdcii, hypoechogénneho okraja
a zadného tieriovania. Ultrazvuk mdzZe pomdct sprav-
ne diagnostikovat 1ézie predoperacne v 76 % pripadov
v porovnani s 33 % pri klinickom stanoveni diag-
nézy [7, 8, 9].

Histopatolégia

Ide o dobre ohraniceny nador s okolitym puzdrom.
KoZzné bunky zasahuju do podkoZného tkaniva. Pri
prezerani biopsie prehladnym zvadcSenim vznika
dojem, Ze vo vazivovom stromate ide o loZiskd

24 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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nekrotickych buniek neistého poévodu. Tieto bunky
byvaju prestipené robzne velkym mnoZstvom
modravého tkaniva charakteru kalciovych soli. Vzacne
sa vyskytnu aj tramceky kostného tkaniva. V periférii
nachddzame granulacné tkanivo neSpecifického
charakteru. OstrovCeky epitelovych buniek, ktoré
obsahuju bazaloidné matricové bunky, tiefiové,

»duchovné“ alebo bezjadrové bunky s eozinofilnou

cytoplazmou, obrie bunky cudzieho telesa (Obr.
1, 2, 3, 4). Pilomatrixémovy karcindm vykazuje v
bazaloidnych bunkéach atypiu a vysoku mitoticku
aktivitu. Su pritomné tienovité bunky. Nie je vidiet vela
kalcifikacii. Histologické znaky medzi pilomatrixé-
mom a pilomatrixdmovym karcinémom su velmi
podobné, ¢o mdZe byt problémom pri ich diferencidl-
nej diagnostike [10].

Obr. 1 + Epithelioma malherbei calcificans.
Pilomatrixoma. Okraj nddoru s fibréznym puzdrom
(HE, obj. 10x)

Obr. 3 « Epitelova (bazofilnd) a ,,duchovnd¥, tiefiovita
(eozinofilnd) ¢ast nddorového parenchymu (HE, obj.
10x)

Imunohistologicky profil

Pozitivne nélezy ndadorovych buniek: pancyto-
keratin, cytokeratin 5/6, ,tvrdé“ (hard) keratiny
hHal, hHa2 a hHa5m, beta catenin, BCL2, CDX2, LEF1,
Cyclin D1, ER, PR, CD10, CD138, Connexin 43, PHLDA 1.

Negativne nalezy: BerEP4, CK15, Mart1 a SOX10 [11].

Obr. 2 « Zmes neSpecifického granulacného tkaniva
s obrovskymi bunkami a lozisko ,duchovnych®,
tientovitych buniek nddoru (HE, obj. 20x)

Obr. 4 « Velky pocet obrovskych viacjadrovych buniek
moZe sposobit biopticky diferencidlno-diagnosticky

problém medzi pilomatrixémom a inym typom
obrovskobunkového nadoru (HE, obj. 20x)

Diferencialna diagnéza

Do uvahy prichddzaju dalSie pildrne tumory
s aspon fokdlnou matrikdnou diferencidciou, ako aj
epidermoidné cysty, epitelidmy, neurofibrémy, reakcie
na cudzie teleso, kalcifikované cysty alebo hematémy,
chondrémy, fibroxantémy, osteoma cutis a obrovsky
bunkovy néador [10].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 25
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ManaZment liecby

Pilomatrixémy su benigne nadory, ktoré moZno
pozorovat bez dalSej potreby liecby, pokial sa
charakteristiky naddoru nezmenia, ako je zvacSenie
velkosti alebo bolest. Chirurgicka excizia je lie¢cbou
volby, ak je indikovand. Existuje 2 aZ 6 %-nd Sanca na
recidivu, a to mézZe byt spdsobené neuplnou exciziou.
Neexistuju Ziadne sucasné usmernenia tykajuce
sa vhodnych okrajov. Maligny pilomatrixém moze
vzniknut z benigneho pilomatrixému transformaéciou,
ale mdézu sa vyskytnut aj ako ,de novo“ nédory.
V literature existuje 125 hlasenych pripadov tychto
zriedkavych malignych pilomatrixémov, ktoré sa
nazyvaju ,karcinéomy pilomatrix“. Pilomatrixémy,
ktoré pravdepodobne prejdi malignou transformaéciou,
maju vyssi stupen bunkového pleomorfizmu, vysoku
mitotickt rychlost a atypiu, centrdlnu nekrézu
a rozsiahlejSiu infiltrdciu do koZe, méikkych tkaniv

Literatura

a krvnych a lymfatickych ciev. Castejsie sa vyskytu-
je u muZov v piatej aZ siedmej dekadde Zivota. Znamy
je len jeden pripad karcinému u dietata. Prejavuje sa
podobne akopilomatrixémasutopevnénecitlivéuzliny
na hlave alebo krku. Nador je lokdlne agresivny a moze
metastazovat v 10 % pripadov. Prediktorom metastazy
je lokdlna recidiva. NajcastejSim miestom metastazy
su pluca. Liecba je excizia so Sirokymi okrajmi (5
az 30 mm), ale miera recidivy je vysoka (50 % azZ 60 %).
Adjuvantnd radia¢nd terapia alebo chemoterapia sa
pouZiva na recidivujtice ochorenie alebo metastatické
ochorenie. Pilomatrixémy sa zvyc¢ajne vyskytuju ako
solitdrne 1ézie, ale mézZu sa vyskytnut aj viaceré 1ézie,
Casto pozorované pri syndrémoch ako myotonicka
dystrofia, familidrna adenomatézna polypodza,
Gardnerov syndrém, Turnerov syndrém, xeroderma
pigmentosum, Rubinstein-Taybiho syndrém, Sotosov
syndrém a syndréom bazaliomu [10, 11].
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PoZiadavky na rukopisy
Cely rukopis vratane priloh musi byt k dispozicii
v elektronickej podobe.

Textova cast 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
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strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kazdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg* Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimdalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat 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 poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy ¢lankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd strana musi obsahovat (1) struény a vystizny
nazov €lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska,
odkial praca pochddza (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 podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Suhrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zdtvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu¢ovych
slovach nepouZivajte skratky.

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



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

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

« pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« C¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrdazky, literatturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu pouzitého v Index Medicus. Tento zoznam moZete
ziskat na webovej adrese (http:/www.nlm.nih.gov/).
Vyvarujte sa odkazom na abstrakty. Odkazy na prijaté,
ale dosial nevytlaCené prace musia byt oznacené
»v tlaci® autori musia ziskat pisomné povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], 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 - uvedte 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 perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] 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 ], 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.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Ktextujevhodnépridatstruényzivotopisafotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudeclanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, v ich pévodnom rozsahu.

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



PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU ta I t Z
AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (A
(Ixekizumab)

(j opokroR”

Uplne &ista koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychilo,
dokonca aj v tazko lie€itelnych oblastiach.’*

of

Skratena informacia o lieku:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikdcie: lie¢ba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na sys-
témovu liecbu. Liecba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.
Liecba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
liecby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu.
Liecba dospelych pacientov s aktivhou axidlnou spondyloartritidou bez radiologického dékazu, ale s objektivnymi prejavmi zdpalu na zaklade zvysenej hodnoty C reaktivneho proteinu
(CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostato¢nu odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na
pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba
poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak pacient nereaguje na standardnu lieCbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu
preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuléznu
liecbu. Boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zdvazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite
ukongit a ma sa zacat s vhodnou lieCbou. Boli hldsené nové pripady alebo zhorsenia zédpalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie Taltzu sa neodporuca u pacientov so
zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujlce zapalové crevné ochorenie, lieCba Taltzom sa
ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu lieCbu. Taltz sa nema pouzivat so Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako T mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Neziaduce Géinky: najéastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,
orélna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, ezofagealna kandiddza*, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngedina bolest, nevolnost, zdpalové ¢revné ochorenie,
Zihlavka, vyrazka, ekzém. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spdsob podavania:
LozZiskova psoridza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v O. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. Loziskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov): u deti s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg: 160 mg (dve 80 mg injekcie) v O. tyzdni, potom udrziavacie davky
s 80 mg kazdé 4 tyzdne. U deti s telesnou hmotnostou 25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky so 40 mg kazdé 4 tyzdne. PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80
mg injekcidch) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so stu¢asnou stredne zdvaznou az zavaznou loziskovou psoridzou je rovnaké ako pre
pacientov s lozZiskovou psoridzou. Axidlna spondyloartritida (s radiologickym dékazom a bez radiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkuténnej injekcii v O. tyzdni, po
ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertiinom veku maju pocas
liecby a najmenej 10 tyzdnov po lieCbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejsie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit
podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mozete uchovavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri
teplote neprevysujlcej 30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko. Registraéné é&islo: EU/1/15/1085/002. Datum
poslednej revizie textu: januar 2023.

*VSimnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznédmte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury
pre lieky http:/www.ema.europa.eu, alebo na adrese:

Eli Lilly Slovakia s.r.o., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska ¢ast Ruzinoy, tel: +4212 2066 3111

Referencie:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-severe plaque psoriasis: 24-week efficacy and safety results
from a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058. https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis
of the UNCOVER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L, et al. Ixekizumab results in persistent clinical
improvement in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized, placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):advO0006. doi:
10.2340/00015555-3353.

Datum schvalenia materialu: 12/2023

Eli Lilly Slovakia s.r.o.,
Svéatoplukova 1I. 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast Ruzinov 821 08
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Psoriaza (PsO) '#
* Vysoka tcinnost PASI 90/100
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y r I Z I + Ucinnost na nechty

ve
. l . L,J{:innost' na dlane a plosky
rizankizumab "

innostvo vlasatej ¢asti hlavy
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 Vyznamné zlepSenie PROs
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Crohnova choroba (CD) '#

zovdieku:Skyrizi/: ekcny-roztok v naplne ekcnej striekackeySkyriziT50-mg injekény roztok v naplnenom pere, Skyrizi 150 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke, Skyrizi 600 mg koncentrat na
inféizny roztok*, Skys mg injekcny roztok v napini*. Zlozenie: Skyrizi 75 mg: 75 mg rizankizumabu v 0,83 ml injekéného roztoku, Skyrizi 150 mg: 150 mg rizankizumabu v 1 ml in&ekéného roztoku, Skyrizi 600 mg: 600 mg
rizankizumabu v 1injekénej liekovke s 10 ml injekéného roztoku*, Skyrizi 360 mg: 360 mg rizankizumabu v 1 naplni s 2,4 mlinjekéného roztoku*. Terapeutické indikacie: Stredne tazka az tazka loziskova psoriaza u dospelych,
ktori st kandidatmi na systémovi lie¢bu. Aktivna psoriaticka artritida: samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) u dospelych, ktori mali nedostato¢nt odpoved alebo intoleranciu na jeden alebo viac DMARD.
Stredne tazka az tazkd aktivna Crohnova choroba u dospelych pacientov, ktori mali nedostatocnt odpoved na konvencnd liechu alebo biologicku liecbu, alebo na fiu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.* Davkovanie
a sposob podavania: LoZiskové psoridza a psoriatickd artritida: odporticand davka Le 150 mg (dve 75 mg injekcie alebo jedna 150 mg injekcia) podavana subkutannou injekciou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a nasledne kazdych 12
tyzdnov. V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved po 16 tyzdioch liecby, sa ma zvazit ukoncenie liecby. U niektorych pacientov s loZiskovou psoridzou a Uvodnou ¢iastocnou odpovedou méze dojst k
naslednému zlepseniu zdravotného stavu pri pokracovani liechy po 16 tyzdfioch. Crohnova choroba: odporti¢ana davka je 600 mg podavana intravenéznou infiiziou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje 360 m
subkutannou injekciou v 12. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdriov.* V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazal ziadny terapeuticgy' prinos po 24 tyzdioch liecby, sa ma zvézit ukoncenie liecby. Starsi ?acienti (65 rokova viacg
pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebna Uprava davkovania. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok, Klinicky vyznamné aktivne
infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab méze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat u pacientov s akoukolvek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie
alebo nie je adekvatne liecend. Tuberkuloza: pacienti maju byt pred zacatim liecby vySetreni na tuberkulézu (TBC). Pacienti, ktorf dostavaju rizankizumab, maju byt monitorovani na prejavy a symptomy aktivnej TBC. Pred
zacatim liecby rizankizumabom ma byt zvazena liecba TBC u pacientov s latentnou alebo aktivnou TBC v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit adekvatnu liecbu. Imunizacia: pred zacatim lie¢by sa ma zvazit ukonéenie
vetkych prislusnych ockovani podla aktualnych odporticani pre imunizaciu. Ak bola pacientovi podana Ziva vakcina (virusova alebo bakterialna), odportica sa so zacatim liecby rizankizumabom pockat najmenej 4 tyzdne.
Pacientom liecenym rizankizumabom sa pocas lieCby a najmenej 21 tyzdiiov po ukoneni liecby nesmu podavat zive vakceiny. Precitlivenost: ak sa vyskytne tazka hypersenzitivna reakcia, podavanie rizankizumabu sa ma
okamzite ukoncit a ma sa zacat prislusna liecba. Liekové a iné interakcie: nepredpoklada sa, ze rizankizumab podlieha metabolizacii pecefiovymi enzymami alebo vylu¢ovaniu oblickami. Nepredpokladaju sa liekové
interakcie medzi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substratmi enzymov metabolizujdcich lieky a nie Je potrebna tprava davky. Bezpecnost a Ucinnost rizankizumabu v kombinacii s imunosupresivami, vrtane
biologickych liekov, alebo s fototerapiou neboli hodnotené. Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie: zeny vo fertilnom veku maju pouzivat ticinnt metédu antikoncepcie pocas liecby a po dobu najmenej 21 tyzdiov po liecbe.
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnUt sa pouzivaniu rizankizumabu v gravidite. Nie je zndme, ¢i sa rizankizumab vylucuje do ludského materského mlieka. Je potrebné vziat do tvahy prinos dojéenia pre dieta a prinos
liecby rizankizumabom pre matku pri zvézeni rozhodnutia o ukonceni/nezacat liecby rizankizumabom. Neziaduce tcinky: velmi Casté: infekcie hornych dychacich ciest; Casté: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, vyrazka®,
(nava, reakcie v mieste vpichu; menej Casté*: urtikaria*. Balenie: Skyrizi 75 mg: 2 naplnené injekcné striekacky*, Skyrizi 150 mg: 1 naplnené pero alebo 1 naplnena injekcna striekacka, Skyrizi 600 mg: 1 injekcna liekovka,
Skyrizi 360 mg: 1 naplii a 1,,0n-body” injektor*. Drzitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registracné Cislo: Skyrizi 75 mg injekény roztok v
naplnenej injekénej striekacke: EU/1/19/1361/001, Skyrizi 150 mg injekény roztok v napinenom pere: EU/1/19/1361/002, Skyrizi 150 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke: EU/1/19/1361/003, Skyrizi 600 mg
koncentrat na infizny roztok: EU/1/19/1361/004%, Skyrizi 360 mg injekény roztok v naplni: EU/1/19/1361/005*. Datum revizie textu: 02/2023. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku sa oboznamte, prosim, so Sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drZitela rozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.0., Karadzi¢ova 10, 821 08
Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho stavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/.

*VSimnite si, prosim, zmeny v Suhrne charakteristickych viastnosti lieku.

W Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduije, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
Literatura: 1. SPC lieku Skyrizi. Datum poslednej revizie textu: februar 2023.

*4 udrziavacie davky ro¢ne PsO, PsA, u CD 7 udrziavacich davok.

#plné znenie indikacie v SPC lieku Skyrizi

AbbVie s.r.o., City Business Center II, Karadzicova 10, 821 08 Bratislava 2, Slovenskd republika
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